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"Todo gran cometido debe tener un principio, pero es en la continuidad hasta el final, hasta que 
se haya acabado totalmente, donde está la verdadera gloria." 
Sir Francis Drake 
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“Muchos creen que tener talento es una suerte; nadie que la suerte pueda ser cuestión de tener 
talento.” 
Jacinto Benavente 
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1. INTRODUCCIÓN 
1.1 Plantas medicinales en México 
La medicina tradicional es reconocida hoy como un recurso 
fundamental para la salud de millones de seres humanos, un 
componente esencial del patrimonio tangible e intangible de 
las culturas del mundo, un acervo de información, recursos y 
prácticas para el desarrollo del bienestar, además de un 
factor de identidad de numerosos pueblos del planeta. La 
medicina tradicional mexicana ha cambiado en el curso de 
los siglos, interactuando con otros modelos terapéuticos para 
conformar lo que llamamos el “sistema real de salud” de 
millones de mexicanos del siglo XXI, habitantes del campo y 
la ciudad (Fig. 1). Dicho lo anterior, podemos mencionar que 
la medicina tradicional es un recurso terapéutico sustentable, 
factible e integral que tiene gran uso costumbrista en nuestra nación. La organización Mundial 
de la Salud (OMS) reconoce el valor de esta práctica terapéutica y le otorga gran 
importancia en los esquemas o sistemas públicos de salud.1 Se encuentra respaldada en el 
Artículo 4° Constitucional, referente al derecho a la salud, que reconoce a México como un 
país multiétnico y pluricultural, mantiene el respeto a las costumbres y tradiciones preventivas 
curativas y nutrimentales de la ecocultura de los pueblos; enriqueciendo opciones de 
diagnóstico y terapéutica dentro del conocimiento popular.2 
En tiempos recientes, la tendencia de volver a la naturaleza en los diferentes aspectos de la 
vida del hombre de los cuales no se escapa el nutricional y por demás, aquel que trata de 
aprovechar las fuentes naturales para el tratamiento de varias enfermedades, ha encontrado 
en las plantas terrestres y en menor grado plantas acuáticas, insectos y otros, una cantidad 
que parece inagotable de productos comerciales “naturales”. Éstos consisten en plantas 
enteras o parte de ellas que han sido sometidas a una simple desecación, y se les presenta 
como polvos, capsulas o pastillas, o bien como extractos crudos en agua, alcohol o aceite 
para el tratamiento alternativo de las más variadas dolencias, pero en general carecen de 
estudios farmacológicos serios o profundos que demuestren su utilidad e inocuidad, y esto ha 
dado lugar a un gran número de investigaciones químicas enfocadas al aislamiento y 
Figura 1. Medicina tradicional 
mexicana. 
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caracterización de los principios activos (Fig. 2). Casi siempre se ha encontrado correlación 
entre el uso medicinal de la especie con las sustancias aisladas, es decir, se ha justificado o 
validado el uso de las especies vegetales. Por otro lado, estos estudios también han aportado 
información valiosa para la prevención del uso de ciertas especies al encontrarse sustancias 
tóxicas que hacen contraproducente el uso de las mismas.2 
 
 
 
 
 
 
1.2 Metabolismo primario y secundario de plantas 
El conjunto de reacciones químicas que tienen lugar en un organismo constituye el 
metabolismo. La mayor parte del carbono, del nitrógeno y de la energía termina en 
moléculas comunes a todas las células, necesarias para su funcionamiento y el de los 
organismos. Se trata de aminoácidos, nucleótidos, azúcares y lípidos, presentes en todas las 
plantas y desempeñan las mismas funciones, a estas moléculas se les denominan metabolitos 
primarios. Pero a diferencia de otros organismos, las plantas destinan una cantidad 
significativa del carbono asimilado y de la energía a la síntesis de una amplia variedad de 
moléculas orgánicas que no parecen tener una función directa en procesos fotosintéticos, 
respiratorios, asimilación de nutrientes, transporte de solutos, síntesis de proteínas, 
carbohidratos o lípidos, a los que se les denominan metabolitos secundarios (también 
llamados productos secundarios o productos naturales) (Fig. 3). Los metabolitos secundarios 
además de no presentar una función definida en los procesos mencionados, difieren también 
de los metabolitos primarios en que ciertos grupos presentan una distribución restringida en el 
reino vegetal, es decir, no todos los metabolitos secundarios se encuentran en todos los grupos 
de plantas, ya que estos se sintetizan en pequeñas cantidades y no de forma generalizada, 
Figura 2. Plantas medicinales usadas empíricamente. 
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estando a menudo su producción restringida a un determinado género de plantas, a una 
familia, o incluso a algunas especies.3 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Figura 3. Origen de algunos metabolitos secundarios (alcaloides, fenilpropanoides, policétidos y terpenos) en el 
metabolismo primario. 
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Figura 4. Estructura del ácido acetil salicílico (1) una molécula aquiral. 
Figura 5. Representación de moléculas quirales. 
1.3 Determinación de la configuración de metabolitos secundarios en Acacia 
Determinar la configuración absoluta de las moléculas quirales representa un gran reto para 
los químicos orgánicos. Para conseguir este objetivo existen diversas técnicas e instrumentos 
que ayudan a conocer la estructura química de una molécula. Los compuestos orgánicos se 
pueden clasificar de diversas maneras, y una de estas es en dos grandes conjuntos: quirales y 
aquirales. Los compuestos quirales presentan en su estructura al menos un centro 
estereogénico y por ende las moléculas que no presentan ningún centro estereogénico se 
denominan aquirales, como por ejemplo el ácido acetilsalicílico (1) que es una molécula 
aquiral (Fig. 4). 
 
 
 
 
 
 
 
Las moléculas quirales, como la que se muestra en la figura 5, pueden existir en dos 
estereoisómeros dependiendo de la orientación de sus átomos. Dado que tales isómeros sólo 
difieren en la disposición de los átomos alrededor de un centro estereogénico, estos reciben 
el nombre de enantiómeros. Cada persona tiene el mejor ejemplo de unos enantiómeros en su 
cuerpo. Las manos son casos perfectos de un par de enantiómeros: ambas son iguales, tienen 
el mismo número de dedos y la orientación de los mismos es idéntica. Sin embargo, una es la 
imagen de espejo de la otra, o lo que es lo mismo, no se pueden superponer. 
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Figura 7. Enantiómeros de la talidomida “S” (4) y “R” (5). 
Figura 6. Enantiómeros del limoneno “R” (2) y “S” (3). 
Los enantiómeros tienen idénticas propiedades físicas, como punto de fusión o densidad pero 
difieren en su rotación óptica siendo igual pero opuesta, así mismo, sus propiedades químicas 
no necesariamente son iguales. Encontramos un ejemplo en el limoneno, un monoterpeno que 
se encuentra en el limón y que es el responsable del olor de esa fruta, pero dependiendo de 
la configuración de su único centro estereogénico, ya sea “R” (2) o “S” (3) poseen olor 
diferente, el isómero (R) huele a limón, mientras que el (S) tiene olor a naranja (Fig. 6).4 
 
 
 
 
 
 
 
 
Estas diferencias de las propiedades químicas entre enantiómeros no solo se limitan al olor, 
hay también importantes efectos biológicos que pueden estar presentes dependiendo de que 
enantiómeros se trate, un ejemplo de estas diferencias es el caso de la talidomida, un 
fármaco que fue comercializado entre los años 1958 y 1963 como sedante y calmante de 
las náuseas durante los tres primeros meses de embarazo. La compañía que lo preparaba, la 
alemana Chemie Grünenthal, sintetizaba el fármaco y lo obtenía como una mezcla racémica, 
es decir, como una mezcla 1:1 de ambos enantiómeros. El problema es que el enantiómero (R) 
(4) tiene propiedades sedantes, pero el (S) (5) es teratogénco (Fig. 7), lo cual se manifestaba 
causando problemas al feto y provocó el nacimiento de miles de bebés afectados con 
focomelia, una anomalía congénita caracterizada por la carencia o excesivo encogimiento de 
las extremidades. Desde ese entonces ningún fármaco puede ser comercializado como una 
mezcla racémica, a no ser que se demuestre por separado que, si uno de los enantiómeros es 
el activo, el otro no represente ningún riesgo para la salud.5 
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Figura 8. Atropisómeros del gosipol (–) (6) y (+) (7). 
Otro ejemplo de estas diferencias en los efectos biológicos de dos moléculas con centros 
quirales es el caso del gosipol, polifenol obtenido de la planta del algodón (género 
Gossypium, familia Malvaceae) que permeabiliza las células y actúa como un inhibidor para 
varias de las enzimas deshidrogenasas. Es un pigmento amarillo el cual ha sido probado 
como anticonceptivo oral masculino????? en China además, de poseer propiedades 
antimaláricas y anticancerígenas. Esta molécula es quiral debido a la rotación restringida en 
torno un enlace simple, y por lo tanto puede existir como dos atropisómeros, que no se 
racemizan fácilmente (Fig. 8). Sólo el isómero (–)- (6) es farmacológicamente activo como un 
anticonceptivo, mientras que la mayoría de los síntomas tóxicos parecen estar asociados con 
el isómero (+)- (7), que también posee actividad antitumoral y antiviral.4 
 
 
 
 
 
 
 
 
Cuando se elucida una molécula por RMN, se determinan los grupos funcionales presentes en 
la molécula y la disposición que tienen uno respecto al otro. Esto se conoce como 
configuración relativa. Cuando uno determina qué enantiómero es el que se ha preparado o 
aislado, entonces se dice que se ha determinado la configuración absoluta. 
La RMN (Resonancia Magnética Nuclear) nos permite determinar la configuración relativa de 
una molécula. Los espectros de protón y carbono, así como los experimentos heteronucleares 
son suficientes herramientas para conocer los grupos funcionales de un compuesto y ubicarlos 
correctamente alrededor de una estructura. Sin embargo, los espectros de RMN de 
enantiómeros son idénticos: por lo que se requieren espectros específicos que pueden ayudar 
a conocer de que enantiómero se trata aunque no siempre es concluyente y en algunos casos 
no es posible determinar la configuración absoluta por este y otros experimentos de RMN 
relacionados. Por ello, los químicos requieren otras técnicas para determinar la configuración 
absoluta de una molécula. A continuación se describen algunas de estas técnicas para 
conseguir este objetivo. 
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Figura 9. Los triterpenos taraxerona (8) y lupenona (9) aislados de Acacia cochliacantha. 
1.3.1 Casos generales 
Mencionaremos un par de casos generales en los que se puede determinar la configuración 
absoluta de una molécula en función de su origen o de comparación con datos descritos. 
1.3.1.1 Biogénesis 
El primer caso consiste en considerar la biogénesis de una sustancia natural. La naturaleza 
trabaja con una peculiaridad: generalmente fabrica un único enantiómero de cada molécula, 
sin importar la cantidad de centros estereogénicos que puedan haber. En un laboratorio, 
trabajar con esa eficiencia es casi imposible, al menos en nuestros días. Cuando trabajamos 
con productos naturales sabemos que usualmente encontraremos un único enantiómero y allí 
radica el problema a resolver. Sin embargo, es importante conocer qué tipo de sustancia 
estamos analizando, ya que la configuración absoluta de algunas familias de compuestos se 
puede conocer a partir de su origen. Tal es el caso de los triterpenos: moléculas con 30 
átomos de carbono. La naturaleza sólo fabrica una única serie y, por lo tanto, si establecemos 
la configuración relativa de un compuesto, tendremos la absoluta. Un ejemplo de un 
triterpeno se muestra en la figura 9, con la estructura de la taraxerona (8)6 y lupenona (9)6 
aisladas de Acacia cochliacantha. La disposición de los metilos entre anillos es única por la 
biogénesis propia de estas sustancias. 
 
 
 
 
 
 
 
 
1.3.1.2 Rotación óptica 
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Figura 10. Alcaloides macowina (10) y 8-demetilmaritidina (11) aislados de la familia Amaryllidaceae. 
[α]D = –34 (c 0.235, CHCl3) [α]D = +29 (c 0.2, CHCl3) 
Cuando se aísla una molécula conocida que no sea un triterpeno, se puede tener dos 
posibilidades: que sea la estructura que proponemos por RMN o que sea su imagen especular 
(enantiómero). Si se conocen los datos físicos de ambos enantiómeros, la medición de la 
rotación óptica será suficiente para discriminar uno del otro. Este método consiste en medir la 
desviación que produce una disolución de una muestra quiral en la luz polarizada 
linealmente. Dependiendo del enantiómero, desviará la luz en una cierta dirección, la cual se 
asociará con un signo: positivo cuando es desviada hacia la derecha y negativo cuando es 
desviada hacia la izquierda. El signo y la magnitud dependen de la molécula que se analiza. 
Normalmente las muestras se analizan en disoluciones de cloroformo o metanol. 
Un ejemplo de este caso lo podemos encontrar en los alcaloides aislados de especies de la 
familia Amaryllidaceae: macowina (10)7 y 8-demetilmaritidina (11)8 poseen idéntica 
configuración relativa, pero son entre sí enantiómeros. La diferencia entre ellos la 
encontramos en el valor de rotación óptica, denotada por [α]D, tal como se muestra en la 
figura 10. Si al elucidar una molécula llegamos a establecer dicha configuración relativa, la 
medición de la rotación óptica y la comparación con los datos nos dirá de qué alcaloide se 
trata nuestra muestra. 
CORREGIR LA ESTRUCTURA 11 
 
 
 
 
 
1.3.2 Rayos-X 
Esta técnica consiste en hacer pasar un haz de rayos-X a través de un cristal de la sustancia 
sujeta a estudio. El haz escinde en varias direcciones debido a la simetría de la agrupación 
de átomos y, por difracción, da lugar a un patrón de intensidades que puede interpretarse 
según la ubicación de los átomos en el cristal. Dentro de la química orgánica es, quizá, la 
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técnica más utilizada para determinar la configuración de una molécula debido a que la 
difracción de rayos-X es la representación exacta de la misma, pero tiene algunas 
limitaciones. Un problema es cuando no se tienen átomos pesados como parte de la estructura 
(por ejemplo halógenos) es difícil saber con certeza de cuál de los dos enantiómeros se trata. 
En los productos naturales se tienen principalmente átomos de carbono, hidrogeno y oxígeno, 
donde no se dispone de ninguna referencia de átomo pesado para poder establecer la 
configuración absoluta de la molécula, por lo que en estos casos solo se establece la 
configuración relativa de la molécula de estudio. 
Otro problema que presenta esta técnica es que se requiere un cristal de la sustancia a 
analizar. Por ello, se debe intentar la cristalización de la sustancia y esto, a menudo, no es 
fácil, más aún cuando se dispone de poca cantidad de producto. Además, esta técnica no se 
puede aplicar a disoluciones, sistemas biológicos in vivo, sistemas amorfos (que son la gran 
mayoría dentro de los productos sólidos) o a gases. 
Existen nuevos equipos para trabajar con sólidos amorfos, sin embargo, los resultados no son 
tan fiables como los que se obtienen de un cristal. Un ejemplo del resultado de un análisis de 
rayos-X se muestra en la figura 11, un nuevo diterpeno, acaciano A (12), aislado de Acacia 
farnesiana.9 En ella se puede apreciar la configuración relativa, debido a la falta de la 
referencia de un átomo pesado dentro de la molécula. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 11. Configuración relativa del acaciano A (12), propuesta mediante difracción de rayos X. 
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Figura 12. Esquema representativo en el que el sustrato quiral (?)-A esta acoplado por separado con los dos 
enantiómeros del auxiliar quiral ((R)- y (S)-ADQ) y los espectros de RMN de los dos diasteroisómeros son 
comparados. 
1.3.3 Resonancia magnética nuclear (RMN) 
Como se mencionó anteriormente la espectroscopía de RMN es comúnmente empleada para 
determinar la configuración relativa, pero no para asignar la configuración absoluta. Sin 
embargo, en ciertos casos esta es posible asignarla por este método, sólo que dependerá de 
los grupos funcionales presentes en la sustancia a estudiar. 
Recientemente, han surgido diferentes enfoques para el problema de determinar la 
configuración absoluta basado en la espectroscopía de RMN. Estas técnicas son muy 
atractivas debido a las indudables ventajas que incluyen lo siguiente:  
a.) El instrumento está disponible en la mayoría de los laboratorios. 
b.) Un conocimiento profundo de los fundamentos de esta técnica no es necesario aplicarlo. 
c.) Sólo se necesita una pequeña cantidad de muestra, y ésta se puede recuperar. 
d.) El análisis se realiza en solución, es aplicable tanto a las muestras sólidas y líquidas. 
Dos métodos generales son conocidos. El primer procedimiento consiste en analizar por RMN 
a una molécula en un entorno quiral que es proporcionada por un disolvente quiral o 
mediante la adición de un agente de solvatación quiral (ASQ) al disolvente no quiral 
estándar. El segundo procedimiento involucra la derivatización de un sustrato con los dos 
enantiómeros del agente de derivatización quiral (ADQ), produciendo dos diasteroisómeros 
derivados (Fig. 12).10 
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Figura 14. Configuración absoluta de 4 lignanos, determinada por el método de Rigera. 
Un ejemplo de esta metodología es lo publicado por Riguera para determinar la 
configuración absoluta de alcoholes secundarios. El método consiste en esterificar el alcohol 
con un ácido carboxílico quiral. Luego, se mide el espectro de 1H-RMN del éster antes y 
después de la reacción. Las variaciones entre un espectro y otro darán información del 
alcohol, permitiendo establecer la configuración absoluta del mismo, como se muestra en la 
figura 13 en la que podemos observar que la disposición del hidrógeno y el fenilo del éster 
quedan hacia lados opuestos originando cambios en el espectro de 1H-RMN.10 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Un ejemplo de la aplicación de este método es la determinación de la configuración absoluta 
de los cuatro lignanos mostrados en la figura 14,11 en la cual mediante RMN se determinó 
que el hidroxilo y el éter adyacente tienen disposición treo, es decir, se encuentran hacia 
lados opuestos. 
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Figura 13. Espectros de 1H-RMN del (R)-MPA ester arriba y (S)-MPA ester respectivamente. 
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1.3.4 Dicroísmo circular (DC) 
El dicroísmo circular (DC) es una forma de espectroscopía basada en la diferencia entre la 
absorción de la luz polarizada circularmente. En el caso de la rotación óptica se utiliza luz 
polarizada lineal, pero en el caso del DC lo se usa luz polarizada circularmente, es decir, el 
campo eléctrico tiene una longitud constante pero rota según la dirección de propagación, 
formando una especie de hélice en el espacio. Dependiendo de la forma de la hélice 
podemos tener luz polarizada hacia la izquierda (levógira) o hacia la derecha (dextrógira). 
En el caso de emitir los dos tipos de luz, el resultado de ambas energías no es nulo, sino que 
producen un vector resultante en un plano. Sin embargo, si se irradía luz polarizada 
circularmente tanto dextrógira como levógira sobre una disolución de una sustancia quiral, la 
muestra absorberá más de una que de la otra, dando lugar a una desviación del plano del 
vector resultante. La figura 15 muestra ambos casos, en la imagen de la izquierda se pueden 
observar los dos tipos de luz polarizadas circularmente, dextrógira y levógira, con igual 
magnitud pero con rotación diferente, que al sumarse generan un único vector en un solo 
plano, del lado derecho de la figura se observa el resultado de irradiar esa luz sobre una 
muestra quiral que absorbe luz dextrógira; ahora las magnitudes de los dos tipos de luz no 
son iguales, dando lugar a un vector resultante que ya no está en un plano, sino que gira 
formando una elipse, a esta diferencia se conoce como Dicroísmo Circular. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 15. Esquematización de la luz polarizada circularmente. EL: levógira; ER: dextrógira. 
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Figura 17. Dihidrofuroangelicina analizada por DC con efecto Cotton positivo. 
Figura 16. Ejemplo de un espectro obtenido por dicroísmo circular. 
Al irradiar una disolución de una sustancia quiral con este tipo de luz polarizada, un tipo de 
luz será absorbida con mayor intensidad que la otra, dando lugar a un espectro de forma 
bisignado (Fig. 16). Esta luz normalmente se mide en la región ultravioleta (180–350 nm), y 
la curva obtenida a mayor longitud de onda se denomina “Efecto Cotton”. 
 
 
 
 
 
 
Uno de los métodos más utilizados para realizar la medición por DC es el de quiralidad del 
excitón. Para esto, se requiere que la molécula problema presente al menos dos grupos con 
alto coeficiente de extinción molar, es decir, grupos que absorban intensamente energía en la 
región ultravioleta. Dependiendo de la forma del efecto Cotton que se obtenga (si está hacia 
arriba, positivo, o si está hacia abajo, negativo) se puede determinar la disposición que 
tienen estos dos grupos dentro de la molécula. Un ejemplo de este método se presenta en la 
figura 17, al aplicar el DC para determinar la configuración absoluta de una 
dihidrofuroangelicina (17)12 este presentó un efecto Cotton positivo. 
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El obtener un efecto Cotton positivo debe interpretarse de la siguiente manera: analizando el 
modelo molecular, se establecen dos planos, de manera que cada uno atraviese a cada 
cromóforo responsable del DC. Observando ambos planos, se coloca horizontal aquel plano 
que quede más cerca del espectador respecto del centro asimétrico que se analiza. Luego, se 
debe llegar del otro plano hacia el que está horizontal realizando un giro recorriendo la 
menor distancia. Eso es lo que se observa en el ejemplo de la Figura 43: el efecto Cotton 
positivo hace llegar de uno a otro siguiendo un sentido horario, y la única posibilidad es que 
la molécula tenga la disposición mostrada. De esta forma, se estableció que el centro 
asimétrico tiene configuración (S). 
1.3.5 Dicroísmo circular vibracional (DCV) 
La metodología conocida como dicroísmo circular vibracional (DCV) puede ser vista como una 
extensión del dicroísmo circular clásico, actualmente también conocido como dicroísmo circular 
electrónico, de las regiones del ultravioleta y el visible del espectro electromagnético, a la 
región del infrarrojo. Conocida desde 1997, es una de las técnicas más sencillas debido a 
que presenta ciertas ventajas respecto a las otras expuestas. Se realiza en disolución, por lo 
que no se necesitan cristales, como ocurre con la difracción de rayos-X. Tampoco se requiere 
una alta pureza enantiomérica, así como una excesiva purificación del producto (siempre y 
cuando las posibles impurezas no sean quirales).13 La principal dificultad para espectros de 
DCV radica en el hecho de que las bandas que son ópticamente activas, presentan muy baja 
intensidad, siendo diez mil a cien mil veces menos intensas que las del infrarrojo clásico, 
generando una gran demanda en los requerimientos ópticos y electrónicos de los instrumentos. 
Asociado a ello está el detector de mercurio-cadmio-teluro usado en las mediciones de DCV 
que se opera enfriado con nitrógeno líquido.14 
Se trata pues de una metodología espectroscópica que emerge y gana terreno en la 
determinación de la configuración absoluta de moléculas orgánicas aisladas de la naturaleza 
o derivadas de procedimientos de síntesis. Tiene como ventaja ser un método general en el 
que una medición ópticamente activa puede ser comparada con resultados calculados usando 
ecuaciones de mecánica cuántica en el estado basal de las moléculas. La comparación de 
ambos resultados, es decir el espectro medido y el calculado usando teoría de funcionales de 
la densidad (TFD) provee directamente, para moléculas de complejidad moderada, la 
configuración absoluta del compuesto estudiado, así como su preferencia conformacional. Por 
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tanto es un método que permite la determinación de la configuración absoluta sin recurrir a 
alguna regla u otra molécula, y sin la necesidad de una correlación estructural.14 
1.3.5.1 Cálculo de espectros teóricos de dicroísmo circular vibracional 
El cálculo de los espectros de DCV inicia con un análisis conformacional de la molécula, esto 
involucra la exploración completa de la energía de superficie de la misma, utilizando cálculos 
de mecánica molecular (MM) obteniendo por este método las energías relativas de los 
conformeros encontrados pertenecientes a varios mínimos locales en esta superficie.15 
Existe una amplia variedad de programas comerciales para realizar estos cálculos, como lo 
es el programa Hyperchem de Hypercube Inc., MacroModel de Schrodinger Inc., Gaussian 03 
de Gaussian Inc. y el programa Spartan de Wavefunction Inc. 
Con el programa Spartan ’02 es posible la determinación de confórmeros estructurales 
utilizando como base de cálculo mecánica molecular (MM). Los cálculos de Mecánica 
Molecular (Molecular Mechanics) y/o Campos de Fuerza (Force Field) están basados en un 
modelo mecano-clásico simple de la estructura molecular. Los métodos de MM no están 
basados en la mecánica cuántica ya que no tienen relación con el hamiltoniano electrónico ni 
con la función de onda y tampoco con la densidad electrónica, sino más bien en las leyes de 
la mecánica clásica, y usan como modelo una molécula compuesta por átomos que se 
consideran como partículas puntuales dotadas de masa y carga. La energía total de la 
molécula se calcula como la suma de energías de diferentes movimientos que están presentes 
en la molécula.15 
Si después de este análisis conformacional se obtiene un sólo confórmero como principal, el 
análisis puede proceder directamente al cálculo del espectro de IR y DCV. Si más de un 
mínimo local significativo es encontrado todos los confórmeros en un rango de 5 Kcal serán 
sujetos a un análisis energético utilizando bases de cálculo de un nivel más alto, como los 
semi-empíricos ab-initio o Teoría de Funcionales de la Densidad (DFT) siendo esta última la 
más frecuentemente aplicada, esto con el fin de determinar los confórmeros que más 
contribuirán al espectro final calculado. 
DFT es una formulación alternativa de la mecánica cuántica en la que la magnitud básica es 
la densidad y no la función de ondas de las sustancias. La ventaja es que la densidad es una 
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Figura 18. Alcano quiral perhidrotrifenileno (PHTP). 
magnitud mucho más simple que dicha función de ondas y por lo tanto más fácil de calcular. 
La desventaja es que no se conocen de manera exacta las ecuaciones de la teoría del 
funcional de la densidad y debemos aproximarlas. Esta teoría se aplica principalmente a la 
descripción del comportamiento de los electrones tanto en química como en física de la 
materia condensada, donde el objeto central es la densidad electrónica. En la teoría del 
funcional de la densidad, el objeto básico es la densidad y la energía es un funcional de 
ésta. 
Las bases de cálculos usadas para la optimización de energía y geometría típicamente 
emplean DFT y un apropiado funcional hibrido como B3LYP, B3PW91, B3P86 y PBE1PBE 
además una base de un nivel 6-31G* o más alto. Comparaciones cuantitativas de espectros 
experimentales y calculados de DCV de 8 bases de cálculo muestran las siguientes 
precisiones relativas: 
3-21G << 6-31G* ∼ 6-31G** ∼ cc-pVDZ << TZ2P ∼ cc-pVTZ ∼ cc-pVQZ~VD3P 
Así mismo para los funcionales las precisiones serán: 
BHandH < LSDA ∼ BHand HLYP_BLYP ∼ B3LYP ∼ B3PW91 ∼ B3P86 ∼ PBE1PBE 
Estudios extensos en moléculas han confirmado estas generalidades en los resultados, y 
confirman que la base idónea por compromiso del CPU, precisión y tamaño de la base es 
TZ2P. Un estudio reciente del alcano quiral perhidrotrifenileno (PHTP) (18) (Fig. 18) ha 
mostrado la precisión de los espectros de DCV de B3LYP/TZ2P y B3PW91/TZ2P (Fig. 19). 
Los espectros de DCV  calculados y experimentales obtenidos fueron comparados como se 
muestra en las siguientes figuras, en el caso del PHTP, el funcional B3PW91 proporciona una 
mejor precisión que el espectro obtenido con el funcional B3LYP, aunque este resultado puede 
ser reversible para algunas moléculas.16 
 
 
 
 
 Introducción 
19 
Figura 19. Comparación de los espectros DCV de B3LYP/TZ2P y B3Pw91/TZ2P y experimental del (+)-perhidrotrifenileno 
18. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Una vez seleccionado el nivel de teoría, funcional hibrido y base de cálculo, se procesa el 
espectro de IR y DCV para cada uno de los confórmeros seleccionados, y son escalados en un 
Exp.:(+)-18 en CCl4 
Numero de onda 
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rango de entre 0.97 y 0.98 para compensar el hecho de que el espectro calculado está 
basado en un campo de fuerza anarmónico. Después los espectros obtenidos para cada 
confórmero son ponderados utilizando la ecuación de población de Boltzmann de cada 
confórmero, obteniendo un espectro final teórico, el cual es comparado con el obtenido 
experimentalmente y se observa la concordancia de las bandas principales entre ambos y así 
determinar la forma enantiomérica en la cual la molécula de estudio se encuentra, en la 
figura 20 observamos el (+)-perhidrotrifenileno 18 donde se observan los espectros de DCV 
teóricos para ambos enantiómeros los cuales al ser comparados con el espectro experimental, 
se observa que uno de los espectros teóricos (isómero-R) es la imagen de espejo del 
experimental mientras que la segunda forma enantiomérica (isómero-S) concuerda con las 
bandas principales para el S-(+)-perhidrotrifenileno 18 indicando así la configuración 
absoluta de la molécula de estudio.16 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 20. Comparación de los espectros DCV B3LYP/TZ2P de los isómeros S y R con el espectro experimental del (+)-
perhidrotrifenileno 18. 
S-isómero 
Exp.:(+)-18 
R-isómero 
Número de onda 
 Introducción 
21 
Figura 21. Estructura del (–)- (6) y (+)-gossipol (7). 
Uno de los primeros productos naturales del cual se determinó la configuración absoluta por 
DCV fue el gossipol (6 y 7) (Fig. 21), el cual es extraído de las semillas de las plantas de 
algodón (Gossypium spp., familia Malvaceae). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Los cálculos teóricos de esta molécula arrojaron como resultado la identificación de tres 
conformeros principales correspondiendo a la orientación relativa de dos grupos aldehído en 
cada mitad del dímero. Los cálculos de los espectros de IR y VCD teóricos se realizaron con el 
nivel de teoría DFT/B3LYP/6-31-G(d). En la figura 22 se muestra la comparación de los 
espectros calculados de IR y DCV con el obtenido experimentalmente.  
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Figura 22. Comparación entre los espectros de DCV e IR teóricos y exp. respectivamente del (+)-gossipol (7). 
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1.4 Productos naturales como fuente de nuevos fármacos 
Históricamente, la mayoría de los nuevos medicamentos se han generado a partir de 
productos naturales y de compuestos derivados de estos, y se reconoce que actualmente 
alrededor de la mitad de los fármacos en uso clínico son origen natural. En particular en el 
tratamiento del cáncer se presenta una oportunidad ideal para el descubrimiento de 
medicamentos a partir de fuentes naturales, pero desafortunadamente muchos de los 
compuestos más prometedores se han obtenido en cantidades extremadamente pequeñas, 
particularmente los de los organismos marinos tales como esponjas.17 
En 1990 alrededor del 80% de los medicamentos eran productos naturales o análogos 
inspirados en ellos, como por ejemplo antibióticos (penicilina, tetraciclina y eritromicina), 
antiparasitarios (avermectina), antipalúdicos (quinina, artemisinina), agentes de control de 
lípidos (lovastatina y análogos), inmunosupresores para trasplantes de órganos (ciclosporina, 
rapamicinas) y fármacos anticancerosos (taxol, doxorrubicina). La esperanza de vida en gran 
parte del mundo se alargó de 40 años a principios del siglo XX a más de 77 años hoy en 
día. Aunque la expansión de la química sintética medicinal en la década de 1990 causó el 
descubrimiento de nuevos medicamentos, los fármacos a base de productos naturales 
representaron más del 50%. En los Estados Unidos entre 2005 y 2007 sólo 13 fármacos 
derivados de productos naturales fueron aprobados, cinco de los cuales son productos 
naturales novedosos.18 
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Con la finalidad de contribuir al conocimiento de nuevos principios activos con actividad 
citotóxica y antiinflamatoria relevante, que en un futuro pudiesen ser empleados como 
fármacos en el tratamiento del cáncer y la inflamación, en este trabajo se describe el estudio 
químico biodirigido de Acacia schaffneri (S. Watson) F. J. Hermann, el cual comprendió el 
aislamiento de sus principales metabolitos secundarios presentes en los extractos activos 
mediante métodos cromatográficos, su elucidación estructural, análisis conformacional y 
configuración absoluta, por medio de técnicas espectroscópicas y dicroísmo circular 
vibracional (DCV) usando y métodos computacionales y teoría de funcionales de la densidad 
(DFT), así como la evaluación de la actividad citotóxica y antiinflamatoria de las sustancias 
que se lograron obtener de manera pura. 
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"Las grandes mentes hablan de ideas, las mentes promedio hablan de sucesos y las mentes 
pequeñas hablan sobre gente." 
Anna Eleanor Roosevelt 
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2. ANTECEDENTES 
2.1 Uso histórico de las especies de Acacia 
Las especies de Acacia son un árboles invasivos y una de sus principales características es que 
son muy resistentes a la sequía por lo que hay estudios con respecto a reforestar zonas que 
ahora se han convertido prácticamente en desiertos con especies nativas e introducidas de 
Acacia. Los usos que se les dan a estas plantas son muy variados algunos de estos son como 
leña, rompe vientos, para mejorar el suelo, material para muebles o postes y medicinal.19 Por 
ejemplo, A. farnesiana tiene uso para el dolor de estómago (Fig. 23). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Las especies de Acacia están asociadas a muchos mitos y creencias religiosas entre los 
pueblos antiguos; eran concebidas como plantas muy apreciadas por sus propiedades 
curativas y las consideraban de suma importancia y eficacia para ahuyentar la mala suerte y 
los espíritus perversos. Uno de estos pueblos, los egipcios, creían que los dioses habían nacido 
bajo este árbol y que él decidía la vida y la muerte de los seres. También se les ha vinculado 
de algún modo con Osiris, puesto que en las representaciones donde se halla la tumba de 
este dios aparecen plantados una serie de árboles que pudieran ser identificados como 
acacias (Fig. 24). De igual forma se tienen datos históricos de que los antiguos egipcios 
Figura 23. Imagen de Acacia farnesiana, usada tradicionalmente para 
algunos padecimientos primarios como dolores de estómago. 
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empleaban estas plantas para construir 
embarcaciones, estatuas y muebles, así como en la 
elaboración de pinturas y sobre todo perfumes. 
Para el pueblo hebreo la madera de la acacia era 
considerada sagrada, ya que se cree que la zarza 
ardiendo que Moisés encontró en el desierto de 
Nagued era una acacia. La corteza, las raíces y la 
resina (goma arábiga) se utilizaban para incienso 
y su humo (de acuerdo con la creencia de la época) 
servía para ahuyentar a los demonios y 
fantasmas.20 
 
2.2 Distribución mundial de las especies de Acacia 
El género Acacia cuenta con más de 1,350 especies alrededor del mundo predominando en 
zonas áridas y cálidas. Sus especies se encuentran repartidas en tres subgéneros: Acacia (161 
especies), Aculeiferum (235 especies) y Phyllodineae (960 especies). En la figura 25 se 
muestran dos especies representativas de este género.21 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 24. Representación de la tumba de 
Osiris dios de la regeneración y fertilidad de 
la tierra. 
Acacia confusa Acacia baileyana 
Figura 25. Especies representativas del género Acacia. 
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2.2.1 Subgénero Acacia22 
Este es un grupo cosmopolita que contiene alrededor de 161 especies que se distribuyen de 
la manera siguiente: 
 América con cerca de 60 especies. 
 África (incluyendo Madagascar) con 73 especies. 
 Asia (incluyendo cerca de 15 especies que se encuentran también en África) con 36 
especies. 
 Australia con 9 especies. 
2.2.2 Subgénero Aculeiferum22 
Este es un grupo que contiene alrededor de 203 especies que se encuentran distribuidas en el 
planeta de la siguiente forma: 
 América con cerca de 97 especies (más cerca de otras 20 pertenecientes a este 
subgénero que se encuentran en proceso de ser descritas). 
 África (incluyendo Madagascar) con 69 especies. 
 Asia (incluyendo cerca de 7 especies que se encuentran también en África) con 43 
especies. 
 Australia (incluyendo A. pennata que se extiende hasta Asia) con 2 especies. 
2.2.3 Subgénero Phyllodineae22 
Este es el grupo más grande de los tres principales contiene alrededor de 1,000 especies y 
se encuentran distribuidas de la siguiente manera: 
 América (localizadas en la región este del pacifico de Hawái) con 7 especies. 
 África (Localizadas en el océano indico de la costa este de África) con 2 especies. 
 Asia (Localizadas en el norte de Asia en Taiwán) con 3 especies. 
 Australia con 987 especies. 
2.2.4 Subgéneros adicionales22 
Son especies de Acacia encontradas solo en América y se distribuyen de la siguiente forma: 
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 Sección Filicinae este grupo se extiende del centro del Estados Unidos de América 
hasta el sur de Argentina, concentrándose la mayor parte de estas especies en 
México. 
 Genero X o grupo A. coulteri, representado por 13 especies que se extienden desde 
Arizona hasta Costa Rica concentrándose la mayoría en México. 
2.3 Distribución de especies de Acacia en México 
El género Acacia está bastante bien representado en México (Fig. 26) con aproximadamente 
70 especies, entre las que se cuentan 30 endémicas al país, concentrándose en la zona centro 
sur de la república Mexicana (cabe hacer mencionar que estas cifras excluyen las 15 
especies que en la actualidad se reconocen como parte de Acaciella). Las especies mexicanas 
de Acacia se encuentran ubicadas en dos subgéneros. El subgénero Acacia comprende plantas 
que presentan espinas estipulares, flores completamente sésiles y polen dispuesto en poliadas 
de 16 o 32 granos sincolpados. Y el subgénero Aculeiferum que se caracterizan por poseer 
acúleos en lugar de espinas estipulares, las flores pueden ser sésiles o pediceladas y el polen 
se encuentra organizado en poliadas de sólo 16 granos porados.23 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 26. Distribución geográfica del genero Acacia en México con base en 8082 registros de 
ejemplares provenientes del Sistema Nacional sobre Biodiversidad (SNIB, CONABIO). 
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2.4 Acacia schaffneri (S. Watson) F. J. Hermann 
Especie abundante en la república Mexicana caracterizada por crecer en zonas áridas y 
cálidas, lleva su nombre en conmemoración a John H. Schaffneri (1866-1939), quien fue 
profesor de botánica de la universidad el estado de Ohio, Estados Unidos de América.24 En 
México esta especie se encuentra distribuida en la zona centro norte del país basado en 114 
registros de ejemplares provenientes del Sistema Nacional sobre Biodiversidad (Fig. 27).25 
 
 
 
 
 
2.4.1 Uso en la medicina tradicional de Acacia schaffneri 
A. schaffneri conocida comúnmente como “huizache” o “huizache chino”, es empleada para 
tratar ulceras gástricas, tomando infusiones de la corteza; también se emplea para curar 
Figura 27. Distribución geográfica de Acacia schaffneri en México con base en 114 registros de 
ejemplares provenientes del Sistema Nacional sobre Biodiversidad (SNIB, CONABIO). 
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infecciones en la piel aplicando directamente el fruto fresco y sin cascara, o lavando 
directamente la parte afectada con el cocimiento del fruto seco.24 
SE VE MÁS BONITO EL PAISAJE Y LOS SURCOS QUE LA PLANTA. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.4.2 Sinonimia 
Pithecellobium schaffneri S. Watson., Poponax schaffneri (S. Watson) Britton & Rose. 
2.4.3 Descripción botánica 
Esta especie se encuentra en forma de árboles o arbustos de hasta 4 m de alto, con ramas y 
tallos hispídulos, hojas de 1 a 4 cm de largo, estipulas de hasta 35 mm de largo 
transformadas en espinas persistentes; pecíolo de 2.5 mm de largo, hispídulo con una 
glándula cercana al primer par de pinnas o entre ellas y circular; raquis (0.3 -) 0.8 - 2.5 cm 
de largo, hispídulo con 2 - 5 pares de pinnas de (0.8 -)1.0 - 2.5 cm de largo con una 
glándula entre cada par o el último par de pinnas; folios de 9 - 20 pares por pinna de 2 - 3 
mm de largo y 0.5 - 10  mm de ancho de forma linear-oblongos de base truncada y 
ligeramente oblicua, el ápice es agudo y glabros en el haz, hispídulos en el envés, ciliados, 
venación pinnada y con una vena central. Inflorescencias en forma de cabezuelas solitarias o 
en fascículos axilares en grupos de 2 a 3; pedúnculos de 1.0 - 1.7 cm de largo, hispídulos, 
Figura 28. Acacia schaffneri (S. Watson) F. J. Hermann. 
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con una bráctea de 1 mm de largo triangular y cercana al capítulo, estrigulosa y fugaz; 
cabezuelas de 1 cm de diámetro en la antesis; flores de color amarillas y bráctea floral de 
0.75 – 1.25 mm de largo, claviforme, estrigulosa y fugaz; cáliz infundibuliforme de 5-lobado 
en 1/4 de su tamaño, estriguloso; corola el doble o 1/3 más largo que el cáliz, 
infundibuliforme 5-lobada hasta en 1/4 de su largo, estrigulosa; estambres con anteras con 
una glándula sésil; ovario 1.5 mm de largo, glabro y estipitado, el estípite de 0.25 – 0.5 mm 
de largo con un anillo que rodea al ovario ausente. Legumbre de 5 – 10 cm de largo y 0.5 – 
1.4 cm de ancho con 3 – 6 mm de grueso, túrgida y compresa pero no aplanada por lo 
general algo curvada y ligeramente constricta en las semillas indehiscente, las valvas gruesas, 
coriáceas, pardo oscuro y tomentosas o densamente hispidas, con resina y septos esponjoso-
fibrosos por dentro con base y ápice agudos. Semillas de 6.5 – 7.5 cm de largo y 6 mm de 
ancho con 4.5 – 5.0 mm de grueso, esféricas de color pardo oscuro sin arilo. Plántulas de 
germinación epigea, cotiledones carnosos y persistentes hasta el 7° eófilo la base sagitada, 
peciolados; epicótilo nulo eófilos los dos primeros opuestos y pinnados a veces también el 3° 
(en este la mitad puede ser pinnado y la otra mitad bipinnado) del 3° eófilo en adelante son 
alternos y bipinnados con estípulas espiniformes desde el 1° eófilo. Numero cromosomático 2n 
= 26.26 
2.4.4 Habitad 
Generalmente encontrada en bosques de encino, bosques de pino-encino, matorrales 
espinosos, matorrales crasicaules y pastizales, es común encontrarla en lugares perturbados o 
erosionados a una altitud de entre 20 – 2500 msnm.26 
2.4.5 Fenología 
Florescencia durante el periodo de Junio a Enero y fructifica de Julio a Febrero.26 
2.5 Metabolitos secundarios en especies de Acacia 
Un gran número de metabolitos secundarios han sido reportados de varias especies de Acacia 
incluyendo alcaloides, glucósidos cianógenos, ciclitoles, ácidos grasos, fluoroacetato, gomas, 
aminoácidos no proteicos, terpenos (incluyendo aceites esenciales, diterpenos, fitosterol, 
triterpenos y saponinas), taninos hidrolizables, taninos condensados y flavonoides. Lo más 
conocido son polisacáridos y sustancias de complejos fenólicos (taninos).27 
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2.5.1 Alcaloides 
Los alcaloides son bases nitrogenadas orgánicas encontradas en muchas plantas, pero 
también en menor proporción en microorganismos y animales, poseen una complejidad 
molecular moderada que produce varios efectos fisiológicos en el cuerpo.28 
En la mayoría de las especies del subgénero Aculeiferum se han encontrado alcaloides 
relativamente sencillos. De una de las especies más estudiadas, Acacia berlandieri, se ha 
reportado la presencia de N-metil-β-feniletilamina (19) y nicotina (20),29 así también de 
Acacia simplicifolia se aisló 2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-β-carbolina.30 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
También se han reportado varias aminas y alcaloides de diferentes especies de Acacia los 
cuales se incluyen en la tabla 1.  
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 29. Imagen de Acacia berlandieri y estructura de alcaloides aislados. 
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Tabla 1. Alcaloides en especies de Acacia.27,30,31,32 
Alcaloides Especie Alcaloides Especie 
N-metiltiramina A. brevispica 
A. caesia 
A. kraussiana 
A. schweinfurthii 
A. pentagona 
N,N-dimetiltriptamina 
 
A. maidenii 
A. phlebophylla 
A. simplicifolia 
Tiramina 
 
A. greggii 
A. roemeriana 
A. angustissima 
N-metiltriptamina A. maidenii 
A. phlebophylla 
A. simplicifolia 
N-metil-β-
feniletilamina 
A. Berlandieri 
A. greggii 
A. roemeriana 
A. constricta 
A. rigidula 
A. schottii 
A. angustissima 
Hordenina A. harpophylla 
A. spirorbis 
β-feniletilamina A. adunca 
A. cultriformis 
A. floribunda 
A. hakeoides 
A. harpophylla 
A. kettlewelliae 
A. linifolia 
A. longifolia 
A. lunata 
A. podalyriaefolia 
A. pravissima 
A. prominens 
A. suaveolens 
2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-β-
carbolina 
A. simplicifolia 
 
 
Un análisis más detallado de A. berlandieri indicó la presencia de pequeñas cantidades de 
más de 33 aminas y alcaloides adicionales, incluyendo anfetamina, metilanfetamina, 
mescalina, ésteres metílicos de mimosina, nornicotina y alcaloides de isoquinolina.31 
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2.5.2 Glucósidos cianógenos 
Los glucósidos cianógenos son un grupo de compuestos obtenidos de plantas que se liberan 
cuando son dañadas27 y tienen como característica la liberación de ácido cianhídrico durante 
su hidrólisis, de ahí su interés como tóxico natural.28 
En 71 especies de Acacia han sido reportados glucósidos cianógenos, estas incluyen 26 del 
subgénero Acacia y 45 del subgénero Phyllodineae.33 Los cianógenos del subgénero Acacia 
son una serie de compuestos alifáticos derivados de valina, isoleucina y leucina como 
linamarin, lotaustralin, epiproacacipetalin,34 heterodendrina, proacaciberina, 3-
hidroxiheterodendrina35 y proacacipetalin (21) que recientemente describimos su aislamiento 
de A. cochliacantha (Fig. 30).36 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
En el subgénero Phyllodineae se han encontrado cianógenos aromáticos como prunasin (22) y 
sambunigrin (23) derivados de fenilalanina (Fig. 31).29 Igualmente se han reportado varios 
glucósidos cianógenos de diferentes especies de Acacia como heterodendrina de A. exilis y A. 
pulchella, prunasin de A. caffra y A. hereroensis y sambunigrin de A. caffra y A. hereroensis. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 31. Glucósidos cianógenos aislados de Acacia glaucescens. 
Figura 30. Imagen de Acacia cochliacantha y estructura del proacacipetalin (21) aislado. 
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Figura 33. Imagen de Acacia mearnsii y estructura de (+)-pinitol (25). 
2.5.3 Diol-glucósido 
El único mono glucósido natural de un diol alifatico reportado para una especie de Acacia es 
el 2-O-(β-D-glucopiranosil)-2-metil-1,2-propanodiol (24) el cual fue aislado del fruto de A. 
siberiana (Fig. 32).37 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.5.4 Ciclitol 
El único ciclitol que ha sido reportado para especies de Acacia es el (+)-pinitol (25)27 el cual 
ha sido encontrado en A. longissima, A. mearnsii, A. obtusifolia y A. orites (subgénero 
Phyllodineae), A. nilotica, A. sieberiana y A. cochliacantha36 (subgénero Acacia). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 32. Imagen de Acacia siberiana y estructura del 2-O-(β-D-glucopiranosil)-2-metil- 
1,2-propanodiol (24). 
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Figura 34. Imagen de Acacia seyal y estructura del ácido oleico (26) y ácido linoleico (27). 
 
2.5.5 Ácidos grasos 
Los ácidos grasos predominantes de la mayoría de las especies de este género son el ácido 
oleico (26) y el ácido linoleico (27) (Fig. 34), aunque también se encuentran pequeñas 
cantidades de otros ácidos grasos los cuales se incluyen en la tabla 2.27 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 2. Ácidos grasos en especies de Acacia.27 
Especie Ácidos grasos en aceite de 
semillas. 
Especie Ácidos grasos en aceite de 
semillas. 
A. caven linolénico (54%) A. planifrons oleico (34%) 
linolénico (23%) 
A. farnesiana oleico (13%) 
linoleico (43%) 
linolénico (54%) 
coronarico 
A. seyal oleico (36%) 
linoleico (38%) 
A. giraffae mezcla de  palmítico, 
esteárico y palmitoleico 
(3.5%) 
linoleico (41.5%) 
A. sieberiana oleico (31%) 
linoleico (44%) 
A. lenticularis linolénico (80%) 
coronarico 
A. tortilis oleico (19%) 
linolénico (72%) 
linoleico (60%) 
coronarico 
A. macrothyrsa oleico (21%) 
linoleico (50%) 
A. catechu oleico (29%) 
linoleico (41%) 
A. mellifera oleico (42%) A. pennata Coronarico 
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Figura 35. Imagen de Acacia georginae y estructura del fluoroacetato (28). 
linoleico (22%) 
verlonico 
A. polyacantha oleico (26%) 
linoleico (41%) 
A. willardiana oleico (18%) 
linoleico (37%) 
A. schweinfurthii oleico (23%) 
linoleico (36%) 
A. auriculiformis oleico (10%) 
linoleico (67%) 
A. sinuata oleico (30%) 
linoleico (36.8%) 
verlonico 
A. dealbata linoleico (40%) 
A. suma linolénico (77%) A. mearnsii linoleico (68%) 
A. leucophloea oleico (32%) 
linoleico (38%) 
A. arabica oleico (42%) 
linoleico (36%) 
 
 
2.5.6 Fluoroacetato 
El fluoroacetato (28) es relativamente común en varias especies de Australia y el sur de 
África distintas al género Acacia, este compuesto sólo es conocido para una especie de 
Acacia (A. georginae) localizada principalmente al norte del territorio Australiano. El follaje y 
las semillas de esta especie son altamente tóxicos para el ganado y personas.27 
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Figura 36. Imagen de Acacia senegal y composición de azúcares en la goma arábiga después de su hidrolisis. 
2.5.7 Gomas 
El derivado más atractivo de estas plantas son los exudados de gomas y de esta se obtiene 
lo que se denomina goma arábiga (goma de Acacia). Esta goma (denominada E-414 en la 
industria alimenticia dentro de los Números E y acacia gum según la lista de aditivos de la 
Unión Europea) es un polisacárido de origen natural que se extrae de la resina de Acacia 
senegal y Acacia seyal como parte del proceso de cicatrización de éstos conocido como 
gummosis. Esta resina de color ámbar se recolecta normalmente a mano una vez seca y es 
usada principalmente en la industria de la comida como agente estabilizante, químicamente 
se trata de un polisacárido con cantidades variables de D-galactosa (29), L-arabinosa (30), 
L-rhamnosa (31) y algunos ácidos derivados como el ácido D-glucorónico (32) (Fig. 36) o el 
ácido 4-O-metil-D-glucorónico. Las especies del subgénero Acacia que han sido examinadas 
en su contenido de gomas son: A. adansonii, A. arabica, A. calcigera, A. chundra, A. 
drepanolobium, A. ehrenbergiana, A. farnesiana, A. gerrardii, A. giraffae, A. hebeclada, A. 
heteracantha, A. hockii, A. karoo, A. kirkii, A. leucophloea, A. nebrownii, A. nilotica, A. nubica, A. 
reficiens, A. rigidula, A. seyal, A. sieberiana, A. tortilis, y A. xanthophloea. Algunas de las 
especies del subgénero Aculeiferum incluyen: A. berlandieri, A. campylacantha, A. catechu, A. 
cheiranthifolia, A. erubescens, A. fleckii, A. goetzii, A. laeta, A. leucospira, A. mellifera, y A. 
senegal. Y algunas de las especies de Acacia subgénero Phyllodineae que han sido estudidas 
son: A. pycnantha, A. decurrens, A. dealbata, A. sentis y A. homalophylla.38-44 
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Figura 37. Imagen de Acacia angustissima y aminoácidos no proteicos obtenidos de las semillas. 
2.5.8 Aminoácidos no proteicos 
Los aminoácidos no proteicos son comunes en hojas y semillas de la familia Mimosoideae.38 
Aproximadamente 100 especies de Acacia han sido examinadas, en su composición de 
aminoácidos no proteicos.29 Estos compuestos pueden ser tóxicos y no aptos para el consumo 
de animales y del hombre.39 Especies pertenecientes al subgénero Acacia consistentemente 
contienen ácido N-acetildjenkólico que fue aislado por primera vez de A. farnesiana. Especies 
del subgénero Aculeiferum contienen ácido α-amino-β-oxalilaminopropiónico, las semillas de 
estas especies contienen ácido N4-oxalyl-2,4-diaminobutírico, ácido 2,4-diaminobutírico y los 
ácidos 2,4-diaminobutirico (33), 2-animo-4-acetilamaminobutirico (34) y 2-amino-6N-
oxalilureidopropionico (oxalilalbizziina) (35) obtenidos de Acacia angustissima (Fig. 37).45-47 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Estudios de más de 60 especies del subgénero Phyllodineae mostraron una combinación de S-
carboxietilcisteina, S-[β-carboxiisopropil]-l-cisteina, albizziina y ácido α-amino-β-
acetilaminopropiónico como aminoácidos no proteicos principales en estas especies.27,48 
 
 
2.5.9 Terpenos 
Los terpenos son una familia de productos naturales grande y diversa clasificados de acuerdo 
a las unidades de isopreno incorporadas en su estructura.28 Algunos de los terpenos 
contenidos en especies de Acacia se usan en perfumería como el aceite esencial de A. 
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Figura 38. Imagen de Acacia jaquemontii y cassanos metilo (36) y aldehído (37) obtenidos de la raíz. 
farnesiana, así como las flores de A. caven, pero el olor es menos deseable que el de A. 
farnesiana.27,49 Estudios sobre A. jaquemontii mostraron la presencia de dos diterpenos tipo 
cassano (36 y 37)50 asilados de la raíz de esta especie (Fig. 38). También de A. rossei 
(subgénero Phyllodineae) se identificaron dos diterpenos tipo labdano el (13E)-labd-13-en-
3β,8α,15-triol y el ácido (13E)-3β,8α-dihidroxilabd-13-en-15-oico.51 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Se han reportado varios terpenos de diferentes especies de Acacia los cuales se incluyen en 
la tabla 3. 
 
Tabla 3. Terpenos en especies de Acacia. 
Especie Terpeno aislado 
A. sinuata27 Ácido acácico, Sapogenina B, Acacidiol, Acacigenina B. 
A. tenuifolia27, 52 Ácido acácico, Sapogenina B, Acaciosido A-C, Acido 21-O-trans-
cinnamoylacacico, Albiziatriosido A, Ácido Echinocistico. 
A. maidenii27 α-espinasterol, Estigmast-7-enol, 5α-estigmastanol, β-sitosterol, 
estigmasterol. 
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Continuación Tabla 3. Terpenos en especies de Acacia. 
Especie Terpeno aislado 
A. mellifera27, 53, 54 (20R)-28-hidroxilupen-30-al-3-ona, (20R)-3-oxolupan-30-al, (20S)-3-
oxolupan-30-al, Lupenona, 28-hidroxi-3-oxo-lup-20-(29)-en-30-ol, 
(20S)-3β-hidroxilupan-30-al, 30-hidroxilup-20-(29)-en-3-one, 30-
hidroxilup-20-(29)-en-3β-ol, 3-O-β-D-glucósido de β-sitosterol, (20S)-
oxolupane-30-al, (20R)-oxolupane-30-al, ácido betulínico. 
A. auriculiformis27, 55, 56, 57, 58 α-espinasterol, Estigmast-7-enol, 5α-estigmastanol, Acaciásido A-B, β-
sitosterol, Estigmasterol, Proacaciasido I-II, Ácido 3-O-({β-D-
xilopiranoi1(l→3 )-β-D-xilopiranosil(1→4)-α-L-ramnopiranosil(1→2)]-
[α-L-ramnopiranosil(1→4)β-D-glucopiranosil}-3,16,2 l-trihidroxiolean-
12-en-28-oico, acaciamina, ácido acácico lactone-3-O-β-D-
glucopiranosil (1→6)-β-D-glucopiranosido, ácido acácico lactona-3-O-
α-L-arabinopiranosil (1→2)-β-D-glucopiranosido, ácido acácico 
lactone-3-O-α-L-arabinopiranosil (1→6)-2-acetamido-2-deoxi-β-D-
glucopiranosido. 
A. mearnsii27 α-espinasterol, Estigmast-7-enol, 5α-estigmastanol, β-sitosterol, 
estigmasterol. 
A. melanoxylon27 α-espinasterol, Estigmast-7-enol, 5α-estigmastanol, β-sitosterol, 
estigmasterol. 
A. obtusifolia27 α-espinasterol, Estigmast-7-enol, 5α-estigmastanol, β-sitosterol, 
estigmasterol. 
A. sparsiflora27 α-espinasterol, Estigmast-7-enol, 5α-estigmastanol, β-sitosterol, 
estigmasterol. 
A. victoriae27, 59 Avicina D-G. 
A. myrtifolia27 Mirtifoliosidos A-B. 
A. rossei51 Sclareol (38), 13-epi-sclareol (39), labd-13-ene8α,15-diol (40), labd-
13-ene8α,15,3-triol (41), labd-13-ene8α-ol-15,3-diacetato (42), 
(13E)-Iabda-8(17),13-diene-3,15-diol (43), (13E)-Iabda-8(17),13-
diene-3,15-diacetato (44), ácido 3β,8α-dihidroxiIabd-13-en-l5-oico 
(45), ácido 3-dimetil-8α-dihidroxiIabd-13-en-l5-oico (46). 
A. concinna37, 60, 61 Kinmoonosides A-C, 4-O-[(2E)-6-hydroxil-2-hydroximetil-6-metil-2,7-
octadienoil]-D-quinovopiranosa. 
A. pennatula27, 62 15,-16-dihidroxipimar-8(14)-en-3-ona. 
A. leucophloea27, 63 Leucofleol, Leucofleoxol, Leucoxol. 
A. farnesiana27, 64, 65 7(6→l)-abeo-ent-kaureno, farnesiasido, acasiano A, acasiano B, 
farnesirane A, farnesirano B, ent-kauran-16β-ol, ent-16α,17β-
dihydroxykauran, ent-kaur-16-ene-3β,13-diol, ácido betulinico, lupeol. 
A. cochliacantha36 β-sitosterol, estigmasterol, 3-O-β-D-glucósido de β-sitosterol, 3-O-β-D-
glucósido de estigmasterol, lupenona, taraxerona, escualeno. 
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Figura 39. Imagen de Acacia rossei y labdanos obtenidos de la parte aérea. 
Continuación Tabla 3. Terpenos en especies de Acacia. 
Especie Terpeno aislado 
A. tortilis66 α-pineno, α-felandreno, p-cymeno, limoneno, γ-terpineno, terpinoleno, 
α-terpineol, trans-carveol, β-cyclocitral, nerol, citronelol, piperitono, 
neral, carvone, linalil acetato, δ-elemeno, α-cubebeno, α-copaeno, β-
elemeno, α-gurjuneno, β-cariofileno, γ-elemeno, α-humuleno, 
aromadendreno además de 30 compuestos más reportados para esta 
especie. 
A. pennata67 Taepeenin D, (+)-drim-8-ene, labdanolic acid, 8,15-labdanediol. 
A. nilotica68, 69 Niloticano, γ-sitosterol. 
 
Un ejemplo característico de diterpenos encontrados en Acacia son los de tipo labdano a los 
cuales se les atribuye actividad biológica como citotóxicos, algunos de estos se muestran a 
continuación. 
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Figura 40. Imagen de Acacia raddiana y tanino hidrolizable (47) obtenido. 
2.5.10 Taninos hidrolizables 
Los taninos hidrolizables son encontrados en hojas de numerosas especies de Acacia del 
subgénero Acacia y Aculeiferum, siendo reportadas varias estructuras de estas especies como 
el 1,3-di-O-galoil-4,6-hexahidroxidifenoil-β-glucopiranosa (47)70 la cual fue reportada de 
hojas de A. raddiana (Fig. 40), además de tres compuestos relacionados 1-O-galoil-β-
glucosilpiranosa, 1,6-di-O-galoil-β-glucosilpiranosa y 1,3,6-tri-O-galoil-β-glucosilpiranosa.71 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.5.11 Taninos condensados 
Los metabolitos secundarios más llamativos en especies de Acacia son las proantocianidinas o 
taninos condensados, siendo de las más importantes las aisladas de A. mearnsii por el uso 
comercial. Estos metabolitos son importantes en la comida y son determinantes en la dieta 
animal,72 aunque también algunos son tóxicos en ovejas como los aislados de A. angustissima. 
En estudios de especies africanas del subgénero Acacia (A. giraffae) se han reportado 
proantocianidinas con substitución 7,3’4’- y 5,7,3’,4’-fenólica frecuentemente ancladas con 
unidades (4β→8) de (+)-catequina terminal.73 Este tipo de taninos también han sido 
encontrados en A. luederitzii pero de forma inusual, por ejemplo, el (+)-guibourtinidol-
(4β→6)-(–)-fisetinidol, (+)-guibourtinidol-(4α→6)-(–)-fisetinidol y (+)-(4β→6)-epifisetinidol.74 
Ácidos carboxílicos (4→ 6)- y (4→8)-proguibourtinidin (con funcionalización 3,7,4’-trihidroxi) 
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Figura 41. Imagen de Acacia lauderetzii y tanino condensado (48) obtenido. 
Figura 42. Imagen del tanino condensado (49) y (50) obtenidos de A. caffra y A. lauderetzii respectivamente. 
de configuración 2,3-trans-3,4-trans-2,3-cis y 2,3-trans-3,4-trans-2,3-trans (48)  basados en 
(–)-epicatequina o (+)-catequina y sus homólogos diméricos se han reportado como 
constituyentes, principalmente de tallos de A. luederitzii (Fig. 41).75 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
En estudios de especies del subgénero Aculeiferum se han encontrado taninos de sustitución 
galocatequin-(4→8)-epicatequina en tallos de A. suma,76 otros ejemplos de proantocianidinas 
optenidas de Acacia es el ent-oritin-(4β,7;5.6)-epioritin-4α-ol (49)77 obtenido de A. caffra y 
el (+)-guibourtinidol-(4β→6)-(–)-fisetinidol (50)74 obtenido de A. lauderetzii (Fig. 42). 
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Figura 43. Esqueleto común de falvonoides (51). 
 
En estudios de especies del subgénero Phyllodineae se han reportado proantocianidinas bi, tri 
y tetraméricas correspondientes a la serie profisetinidina, por ejemplo, fisetinidol-(4→8)-
catequina y fisetinidol-(4→6)-catequina, profisetinidinas obtenidas de Robina pseudacacia, la 
cual es la base de la producción comercial de taninos en Brasil y el sur de África.78  
 
2.5.12 Flavonoides 
Los flavonoides son un grupo de compuestos polifenólicos de bajo peso molecular que 
comparten un esqueleto común de difenilpiranos (C6-C3-C6), compuesto por dos anillos fenilos 
(A y B) ligados a través de un anillo C de pirano (heterocíclico) (51) como se muestra en la 
figura 43.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Estos compuestos se distribuyen en una extensa variedad de frutas y vegetales, así como en 
bebidas como té, vino tinto, café, sidra, cocoa y cerveza.79 
Una gran variedad de flavonoles glucosidados, flavonas glucosidadas, agliconas, flavan-3-
oles y flavan-3,4-dioles han sido encontrados en hojas, tallos y flores de especies de Acacia, 
los cuales se incluyen en la tabla 6. 
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Tabla 3. Flavonoides en especies de Acacia. 
Flavonoide Especie 
Apigenina A. ixiophylla (subgénero Phyllodineae)27 
2,3-trans-7,8,3',4’-
tetrahidroxidihidroflavonol 
A. confusa (subgénero Acacia)80 
7,8,3’,4’-tetrahidroxiflavanona A. confusa (subgénero Acacia)80 
(+)-catequin-3’-galato A. gerrardii (subgénero Acacia)27 
Apigenina 7,4’-dimetil éter A. ixiophylla (subgénero Phyllodineae)27 
(+)-catequina (52) A. giraffae (subgénero Acacia) A. catechu (subgénero Aculeiferum) 
A. mearnsii, A. ixiophylla, A. bark27, 81, 82 
(+)-catequin-5,7-digalato A. nilotica (subgénero Acacia), A. confusa27 
(+)-catequin-3’,5-digalato A. nilotica (subgénero Acacia)27 
Flavan-3-ol glicosido A. bark81 
Robinetinidol A. bark81 
Ácido syringico A. bark81 
Continuación tabla 6. Flavonoides en especies de Acacia. 
Flavonoide Especie 
Apigenin-6,8-bis-C-β-D-
glucopiranosido (vicenina) 
A. farnesiana, A. nilotica,  A. seyal, A. seyal var. fistula, A. tortilis 
(subgénero Acacia) A. mellifera, A. polyacantha, A. senegal 
(subgénero Aculeiferum) A. cyanophylla, A. longifolia (subgénero 
Phyllodineae)27 
(+)-catequin-3’,7-digalato A. gerrardii (subgénero Acacia)27 
(+)-catequin-4’,5-digalato A. nilotica (subgénero Acacia)27 
(+)-catequin-4’,7-digalato A. gerrardii (subgénero Acacia)27 
(+)-catequin-5-galato A. nilotica (subgénero Acacia)27 
(+)-catequin-7-galato A. gerrardii (subgénero Acacia)27 
(+)-catequina-4’-galato A. gerrardii (subgénero Acacia)27 
Chrysin A. neovernicosa (subgénero Acacia)27 
Crombenina (53) A. crombei (subgénero Phyllodineae)27 
(+)-2,3-trans-crombeona A. carnei (subgénero Phyllodineae)27 
2’,4’-dihidroxichalcona A. neovernicosa (subgénero Acacia)27 
Fasciculiferina (54) A. fasciculifera (subgénero Phyllodineae)27 
Fasciculiferol A. fasciculifera (subgénero Phyllodineae)27 
4’-hidroxi-2’-metoxichalcona A. neovernicosa (subgénero Acacia)27 
2’,4’-dihidroxi-3’-
metoxichalcona 
A. neovernicosa (subgénero Acacia)27 
3,3’-dimetilquercetina A. neovernicosa (subgénero Acacia)27 
(–)-epicatequina A. catechu (subgénero Aculeiferum) A. ixiophylla (subgénero 
Phyllodineae)27 
Galangina A. neovernicosa (subgénero Acacia)27 
(+)-galocatequina A. mearnsii (subgénero Phyllodineae), A. bark, A. karroo27, 81, 83 
Guibourticacidina A. farnesiana (subgénero Acacia)27 
Isoliquiritigenina A. neovernicosa (subgénero Acacia)27 
3-O-rutinosido de isoramnetina  A. raddiana (subgénero Acacia)27 
Kaempferol A. farnesiana (subgénero Acacia)27 
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Kaempferol-7-(6’’-
galoilglucósido) 
A. farnesiana (subgénero Acacia)27 
3-metilkaempferol A. neovernicosa (subgénero Acacia)27 
Melacacidina (55) A. nilotica A. confusa  (subgénero Acacia)84 
8-O-metoxiepioritin-4α-ol Acacia galpinii, A. caffra (subgénero Aculeiferum)27 
8-O-metilteracacidinas Acacia cultriformis, A. saxatilis, A. montana (subgénero 
Phyllodineae)27 
(+)-mollisacacidina [(+)-7,3’,4’-
trihidroxi-2,3-trans-3,4-trans-
diol] 
A. calcigera, A. farnesiana, A. giraffae, A. nilotica, A. pallidifolia, A. 
suberosa (subgénero Acacia); A. mearnsii, A. mollissima (subgénero 
Phyllodineae)27, 85 
(+)-2,3-trans-3,4-cis-
mollisacidina 
A. mearnsii, A. mollissima27 
(+)-2,3-cis-3,4-cis-
mollisacacidina 
A. mearnsii, A. mollissima27 
Miricetina 7-(6’’-galoilglucósido) A. farnesiana (subgénero Acacia)27 
 
Continuación tabla 6. Flavonoides en especies de Acacia. 
Flavonoide Especie 
Miricetina 3-O-glucósido de A. saligna (subgénero Phyllodineae), A. mangium27, 86 
Miricitrina A. mearnsii (subgénero Phyllodineae)27 
Naringenina 7-(4’’,6’’-
digaloilglucósido) 
A. farnesiana (subgénero Acacia)27 
Peltoginoides Acacia peuce, A. carnei, A. crombei (subgénero 
Phyllodineae)27 
Pinocembrina Acacia neovernicosa (subgénero Acacia)27 
Dímeros de proteracacinidina A. galpinii (subgénero Aculeiferum)27 
Quercetina A. ixiophylla (subgénero Phyllodineae)27 
Quercetin 3-O-galactósido A. raddiana (subgénero Acacia) A. polyacantha (subgénero 
Aculeiferum)27 
Quercetin-7-(6’’-galoilglucósido) A. farnesiana (subgénero Acacia)27 
Quercetin 3-O-gentiobiósido A. raddiana (subgenus Acacia)27 
Quercetin 3-O-glucósido A. raddiana (subgénero Acacia) A.  cyanophylla (subgénero 
Phyllodineae)27 
Quercetin 3-O-
glucosilgalactosido 
A. raddiana (subgénero Acacia)27 
Quercetin diglucósido A. ixiophylla (subgénero Phyllodineae), A. mangium27, 86 
Quercitrina A. mearnsii, A. myrtifolia, A. ixiophylla (subgénero Phyllodineae)27 
Rhamnetina A. ixiophylla (subgénero Phyllodineae)27 
Peltoginoides Acacia peuce, A. carnei, A. crombei (subgénero Phyllodineae)27 
Pinocembrina Acacia neovernicosa (subgénero Acacia)27 
Dímeros de proteracacinidina A. galpinii (subgénero Aculeiferum)27 
Quercetina A. ixiophylla (subgénero Phyllodineae), A. mangium, A. confusa27, 86, 
87 
Quercetin 3-O-galactósido A. raddiana (subgénero Acacia) A. polyacantha (subgénero 
Aculeiferum)27 
Quercetin-7-(6’’-galoilglucósido) A. farnesiana (subgénero Acacia)27 
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Quercetin 3-O-gentiobiósido A. raddiana (subgenus Acacia)27 
Quercetin 3-O-glucósido A. raddiana (subgénero Acacia) A.  cyanophylla (subgénero 
Phyllodineae)27 
Quercetin 3-O-
glucosilgalactosido 
A. raddiana (subgénero Acacia)27 
Quercetin diglucósido A. ixiophylla (subgénero Phyllodineae)27 
Quercitrina A. mearnsii, A. myrtifolia, A. ixiophylla (subgénero Phyllodineae)27 
Rhamnetina A. ixiophylla (subgénero Phyllodineae)27 
(–)-robinetinidol (56) A. ixiophylla, A. mearnsii (subgénero Phyllodineae)27 
4,2’,4’,6’-tetrahidroxichalcona 
4-glucósido (57) 
A. cyanophylla (subgénero Phyllodineae)27 
Epicatequina A. confusa88 
Catequin gallato A. confusa88 
Epicatequin gallato A. confusa88 
Multifidol glucosido A. bark81 
 
Continuación tabla 6. Flavonoides en especies de Acacia. 
Flavonoide Especie 
Rutina (quercetin 3-O-rutinósido) A. farnesiana, A. horrida, A. nilotica, A. seyal, A. seyal,  A. 
sieberiana, A. tortilis (subgénero Acacia) A. mellifera, A. 
polyacantha A. senegal, A. seyal (subgénero Aculeiferum) A. 
cyanophylla, A. longifolia (subgénero Phyllodineae)27 
3,7,8,3’,4’-pentahidroxiflavona A. confusa (subgénero Acacia)27 
7,8,3’,4’-tetrahidroxi-3-
metoxiflavona 
A. confusa (subgénero Acacia)27 
3,4,2’,3’,4’-pentahidroxi-trans-
chalcona 
A. confusa (subgénero Acacia)27 
3,7,8,3’-tetrahydroxy-4’-
methoxiflavona 
A. confusa (subgénero Acacia)27 
Isosalipurposido A. cyanophylla (subgénero Phyllodineae)27 
(–)-naringenina-7-O-β-d-[6’’-O-
galoil]-glucopiranósido (58) 
A. farnesiana (subgénero Acacia)27 
Rhamnetin 3-α-l-rhamnósido A. ixiophylla (subgénero Phyllodineae)27 
Quercetin-3'-methil ether A. mangium86 
Isorhamnetina A. mangium86 
Profisetinidina A. mangium89 
Prorobinetinidina A. mangium89 
Prodelphinidina A. mangium89 
Myricitrina A. confusa87 
Europetin-3-rhamnósido A. confusa87 
Kaempferol-3-rhamnósido A. confusa87 
Rhamnetin-3-glucósido A. confusa87 
Rhamnetin-3-rhamnósido A. confusa87 
Isosalipurpósido A. cyanophylla90 
Myricetin-3-O-(3’’’-O-galoil)-β- A. ehrenbergiana91 
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D-rutinósido (59) 
Taxifolina A. bark81 
Butina A. bark81 
Robinetinidol-(4R,8)-
gallocatechina 
A. bark81 
Robinetinidol-(4R,8)-catechina A. bark81 
Fisetinidol-(4R,8)-catechina A. bark81 
1,6-di-Ogalloyl-β-D-glucosa A. bark81 
4-hydroxy-2-methoxyphenyl 1-
O-β-D-glucopyranoside 
A. bark81 
3,5-dimethoxy-4-hydroxybenzyl 
alcohol 4-O-β-D-
glucopyranosido 
A. bark81 
Tricin-4’-O-β-(6’’-
hidroxicinnamic)-glucósido 
A. nilotica92 
 
Algunos ejemplos de flavonoides aislados de Acacia son los que se muestran a continuación. 
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Figura 44. Flavonoides aislados de especies de Acacia. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
REPRESENTAR MEJOR LOS AZÚCARES EN ESTE COMPUESTO 
 
 
 
 
 
2.6 Actividad biológica relacionada a metabolitos secundarios de Acacia 
Recientemente compañías farmacéuticas, así como agencias estales dedicadas a la salud de 
diferentes partes del mundo, han invertido considerables sumas con el afán de lograr nuevos 
fármacos menos tóxicos y más eficientes. Se realizan incontables estudios biodirigidos de 
extractos de plantas tanto terrestres como acuáticas, insectos y de otras fuentes naturales con 
el objetivo de tener metabolitos secundarios promisorios que puedan cumplir con este 
objetivo, por lo que se requiere de una concurrencia multidisciplinaria entre químicos, 
botánicos, biólogos, farmacólogos, etc. que permitan llevar a cabo estos estudios.93 Los 
estudios con especies de Acacia son numerosos tanto con extractos, como con compuestos 
puros y van desde estudios de actividad antimicrobiana, antiinflamatoria, hasta antitumoral, 
pero hay estudios que se han llevado a cabo con metabolitos secundarios con actividad 
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Figura 45. Estructuras de terpenos encontrados solo en especies de Acacia. 
citotóxica que son aislados específicamente en plantas de este género, mencionados a 
continuación. 
 
2.6.1 Estudios de actividad biológica en metabolitos exclusivos de Acacia 
Las plantas de este género son conocidas por su valor medicinal y varias saponinas que han 
sido aisladas de esta familia inhiben el crecimiento de celular tumoral in-vitro. Particularmente 
las derivadas del ácido acácico (60), sustituidas con varios oligosacáridos en posición C-3, C-
28 y con sustitución de grupos acilo en posición C-21, de estas saponinas se ha reportado un 
importante efecto citotóxico y tienen un gran interés como posibles agentes antitumorales. 
Dichos compuestos se clasifican en tres grupos que son: kinmoonosidos, acaciósidos y 
avicinas.94 Asímismo, se han reportado varios diterpenos que son exclusivos de este género, 
los denominados cassanos tricíclicos como el cassano metilo (36)50 y tretacíclicos como el 
farnesirano A (61)65 del que se tiene un solo estudio de actividad citotóxica.  
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Figura 46. Estructuras de kinmoonósidos aislados de Acacia concinna. 
2.6.1.1 Kinmoonósidos 
Estos metabolitos encontrados en el extracto metanólico de los frutos de A. concinna, han 
mostrado actividad biológica como agentes citotóxicos contra células de fibrosarcoma 
humano HT-1080. Dichas sustancias se denominan Kinmoonosidos A-C (62 - 64) y se muestran 
en la figura 46, sus valores de IC50 son 0.70, 0.91 y 2.83 µM, respectivamente, siendo más 
potentes que el 5-fluorouracilo (IC50 8.0 µM).94 
 
TODAVÍA NO SE VEN BIEN ESTAS ARAÑAS, CREO QUE LAS DEBES MEJORAR 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
62 R = MT-Qui, 6 = R Kinmoonosido A 
63 R = MT-Qui, 6 = S Kinmoonosido B 
64 R = H                   Kinmoonosido C 
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Figura 47. Estructuras de acaciósidos aislados de Acacia teunifolia. 
2.6.1.2 Acaciósidos 
Estos metabolitos fueron aislados de Acacia teunifolia planta que aunque no está 
documentada en la medicina tradicional ha sido objeto de numerosos estudios biodirigidos, 
como el realizado en el extracto metanolico de esta planta en el que se demuestra su 
capacidad para inhibir el crecimiento de cepas mutantes de levadura (1138, 1140, 1353 y 
Sc-7) con valores IC12 de 6000, 5500, 5200 y 4000 µg/ml donde el IC12 representa la 
concentración en µg/ml requerida para producir una zona de inhibición de 12 mm de 
diámetro. De este extracto metanolico se realizó el aislamiento y caracterización de los 
metabolitos presentes, identificándose a los acaciósidos B (65) y C (66) (Fig. 47) como las 
moléculas responsables de la actividad biológica exhibida.94 
MEJORAR LA PARTE DE LOS AZÚCARES, EL PRIMER CARBOHIDRATO CREO QUE NO ESTÁ 
CORRECTO, LE FALTA UN CH2 
 
 
 
 
 
 
Adicionalmente a estas saponinas también se les atribuye actividad citotóxica relevante 
contra células de cáncer de ovario A2780 con un IC50 de 13.5 y 13.0 µg/ml 
respectivamente.94 
 
2.6.1.3 Avicinas 
Estas saponinas aisladas de Acacia victoriae han mostrada importante actividad como 
inhibidores del crecimiento de 5 líneas celulares cancerígenas (Jurkat, C2-Hey Variant, 769-P, 
MDA-MB-231 y MDA-MB-453) mostrando valores de IC50 en un rango de 0.25 – 2.48 µg/ml 
65 R = Xyl, acaciosido B  
66 R = Ara, acaciosido C 
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Figura 48. Estructuras de avicinas aisladas de Acacia victoriae. 
para la avicina D (67) y de 0.12 – 1.49 µg/ml para la avicina G (68) (Fig. 48), en contraste, 
cuando estas moléculas fueron probadas con células normales de fibroblastos humanos 
mostraron un valor de IC50 entre 10-35 veces más alto en comparación con las líneas 
celulares cancerígenas lo que muestra una selectiva citotoxicidad.94 
Son varios los estudios biológicos realizados en estas saponinas que tratan de explicar de 
cómo es que actúan para inducir la muerte celular, uno de estos es la capacidad de inhibir la 
generación de H2O2 y factor nuclear kB (NF-kB) en células cancerígenas Jurkat. Este factor de 
transcripción regula una serie de genes implicados en las vías de inmunidad e inflamación, 
como consecuencia de la regulación de NF-kB bajan los niveles de óxido nítrico sintasa (iNOS) 
y ciclooxigenasa-2 (COX-2), por lo que estas moléculas podrían convertirse en importantes 
agentes quimiopreventivos en muchas condiciones clínicas en las que la inflamación es crónica 
y este estrés podría conducir al cáncer.94 
LO MISMO, MEJORAR ESTAS ARAÑAS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
67 R = OH, avicina D  
68 R = H,    avicina G 
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Figura 49. Estructuras de cassanos aislados de Acacia. 
2.6.1.4 Cassanos 
Estos diterpenos son raros en la naturaleza y sólo son conocidos 2 diterpenos tricíclicos 
(cassanos 36 y 37) aislados de Acacia jaquemonti y 2 diterpenos tetracíclicos (farnesirano A 
(61) y farnesirano B (69)) de Acacia farnesiana (Fig. 49). Debido a la poco conocido de estos 
compuestos los estudios de actividad biológica sobre los mismos son casi inexistentes, sólo 
estudio ha sido realizado, en el mismo se llevó a cabo una evaluación contra seis líneas 
celulares cancerígenas (Hep G2, Hep 3B, MDA-MB-231, MCF-7, A549 y Ca9–22) en las 
cuales los farnesiranos A (61) y B (69) no mostraron actividad citotóxica relevante.65 
LA ESTRUCTURA DEL CASSANO 37 ESTÁ INCORRECTA 
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“Todos somos genios. Pero si juzgas un pez por su habilidad de escalar un árbol, vivirá su vida 
entera creyendo que es un estúpido.” 
Albert Einstein 
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3. JUSTIFICACIÓN 
De acuerdo con la organización mundial de la salud (OMS) el cáncer es una de las 
principales causas de muerte en todo el mundo; y origina al año aproximadamente 7.6 
millones de defunciones (alrededor de un 13% del total), siendo los más frecuentes los 
cánceres de pulmón, estómago, hígado, colon y mama. En México es la tercera causa de 
defunción con 70,240 casos de muerte por tumores malignos en el 2010.95 
En la actualidad se cuentan con diversos fármacos para el control y tratamiento de este 
padecimiento, pero es cierto que éstos presentan severos efectos adversos, una baja eficacia 
y un alto costo. Es pues, demandante la obtención de nuevas y mejores drogas para tratar 
esta enfermedad que hoy en día representan uno de los principales problemas de salud 
pública en el mundo. Una estrategia para la obtención de nuevos principios activos es el 
estudio químico y biológico de especies que se han empleado en medicina tradicional.  
Las plantas del género Acacia contienen metabolitos secundarios con importantes actividades 
biológicas, principalmente como agentes citotóxicos69,94,96 y antioxidantes. Algunas especies 
de este género son nativas de México, en particular del estado de Hidalgo, y no cuentan con 
estudios químicos ni biológicos, por lo que en el presente trabajo se planteó el estudio de 
Acacia schaffneri con la finalidad de contribuir al conocimiento de su química y a la obtención 
de principios activos citotóxicos de origen natural y que en un futuro pudiesen ser utilizados 
para el tratamiento del cáncer. 
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4. OBJETIVO GENERAL 
El objetivo general de este trabajo fue llevar a cabo el estudio químico y biológico de Acacia 
schaffneri con la finalidad de contribuir al conocimiento de nuevos metabolitos secundarios 
con potencial actividad biológica para el tratamiento del cáncer y la inflamación. 
 
4.1 Objetivos específicos 
 Aislar y caracterizar metabolitos secundarios de Acacia schaffneri. 
 Determinar la configuración absoluta de las moléculas aisladas 
mediante métodos físicos, químicos y dicroísmo circular vibracional. 
 Evaluar la actividad citotóxica y antiinflamatoria de extractos y 
sustancias puras. 
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“Cuanto más sacrificado y pedregoso sea el camino, mayor será la satisfacción de mirar atrás y 
ver, orgulloso, el trabajo cumplido.” 
Andrés Chacón Harana 
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5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
5.1 Metodología 
La metodología empleada para el desarrollo de esta tesis se muestra en la figura 5.1, e 
involucró la recolección de las especies, su clasificación botánica, secado, separación y 
molienda de sus partes aéreas y raíces, obtención de extractos con diferentes disolventes, los 
cuales se evaluaron en su actividad citotóxica y antiinflamatoria para seleccionar el extracto 
con mejor actividad. Posteriormente se llevó a cabo su separación cromatográfica y el 
análisis de las sustancias contenidas en éstos, mediante métodos físicos, químicos y 
espectroscópicos. Una vez obtenidos los metabolitos principales, éstos se evaluaron contra 
líneas celulares cancerígenas y sus contra partes de líneas celulares sanas para determinar el 
principio activo de la actividad citotóxica mostrada por los extractos. 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 5.1 Metodología del proyecto. 
  
Resultados y discusión 
60 
5.2 Información etnobotánica 
En el estado de Hidalgo se encuentran 14 especies de Acacia (Fig. 5.2), algunas de las cuales 
han sido usadas en medicina tradicional como agentes antiinflamatorios, antidiarreicos, contra 
la meningitis y en el tratamiento de infecciones en vías urinarias. Dentro de estas 14 especies 
se encuentra Acacia schaffneri, la cual es particularmente abundante en los municipios de 
Zempoala, Tolcayuca, Ajacuba, Zapotlán de Juárez, Actopan y Zimapán, siendo utilizada 
empíricamente para el tratamiento de úlceras gástricas (mediante la cocción de la corteza) y 
el tratamiento de infecciones en la piel (aplicando el fruto fresco y sin cáscara o lavando la 
parte afectada con la cocción del fruto seco).24  
 
 
5.3 Estudios químicos y biológicos de Acacia schaffneri 
A la fecha sólo un estudio químico se ha realizado en esta especie mexicanas, en la que se 
describe un análisis cualitativo para detectar la presencia de un glucósido cianógeno 
Figura 5.2 Especies de Acacia en Hidalgo.25 
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(proacacipetalin 21) común en especies de Acacia (ver sección 2.5.2) y que en presencia de 
β-glucosidasa  se hidroliza liberando ácido cianhídrico (HCN). En este ensayo la reacción del 
HCN con el ácido pícrico forma un producto alcalino de color rojo, confirmando la presencia 
del metabolito (Fig. 5.3). 
 
Figura 5.3. Hidrólisis de proacacipetalin (21) en presencia de β-glucosidasa. 
 
5.4 Colecta e identificación de la especie 
Los especímenes de A. schaffneri (S. Watson) F. J. Hermann fueron colectados en el municipio 
de Zempoala en el estado de Hidalgo, México en marzo de 2009 y fueron identificados por 
el profesor Manuel González Ledesma. Un ejemplar del espécimen (JM Torres Valencia 124) 
es preservado en el herbario de la Universidad Autónoma del Estado de Hidalgo, Mineral de 
la Reforma, Hidalgo, México (Fig. 5.4). 
|  
Figura 5.4 Colecta e identificación de Acacia schaffneri. 
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5.5 Obtención de extractos 
La especie se separó en parte aérea (flores, frutos, hojas y tallos pequeños) y raíz, se secó a 
la sombra durante 15 días, se sometieron a molienda mecánica y se extrajeron de manera 
secuencial mediante reflujo con hexano, cloroformo y metanol por 8 horas. Los extractos se 
filtraron y se concentraron en rotavapor para obtener los extractos correspondientes como se 
muestra en la tabla 5.1. 
     Tabla 5.1 Extractos obtenidos de Acacia schaffneri. 
Muestra vegetal (Kg) Extracto Peso (g) 
Parte aérea (1.5) 
Hexano 8.0 
Cloroformo 15 
Metanol 64 
Raíz (1.0) 
Hexano 6.0 
Cloroformo 17 
Metanol 25 
 
 
5.6 Evaluación de la actividad citotóxica en extractos de Acacia schaffneri 
Los extractos anteriormente descritos se sometieron a evaluación de actividad citotóxica 
empleando la técnica de tinción con sulforodamina B (SRB),97 que se determina el efecto 
antiproliferativo de agentes antitumorales. Este estudio se llevó a cabo en las líneas celulares 
de cáncer de colon (HT-29), pulmón (A-549) y piel (UACC-62) (Fig. 5.5). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
HT-29 
 
 
 
 
 
A-549 
 
 
 
 
UACC-62 
Figura 5.5 Líneas celulares cancerígenas de colon (HT-29), pulmón (A-549) y piel (UACC-62). 
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Los extractos se disolvieron en dimetilsulfóxido (DMSO), cuidando no tener una concentración 
final mayor al 0.05% de DMSO en cada uno de los pocillos de la prueba. Las células fueron 
sembradas en placas ELISA de 96 pocillos con una densidad de 5000 células/pocillo. 
Después de 24 horas se trataron con los extractos a diferentes dosis, incubándose durante 48 
y 72 horas. Los resultados de este estudio se muestran en la tabla 5.2. 
Tabla 5.2. Evaluación citotóxica de extractos de Acacia schaffneri. 
H.P.A. = Extracto hexánico parte aérea; C.P.A. = Extracto CHCl3 parte aérea; M.P.A. = Extracto metanólico 
parte aérea, H. Raíz = Extracto hexánico raíz; C. Raíz = Extracto CHCl3 raíz; M. Raíz = Extracto metanólico 
raíz. 
Dados los resultados mostrados en la tabla 5.2 los extractos de hexano y cloroformo tanto 
de la parte aérea como de la raíz tuvieron valores de IC50 entre 9 y 24 µg/mL, por lo que 
fueron considerados como muestras prometedoras para su estudio químico.   
 
5.7 Análisis cromatográfico y espectroscópico de los extractos de Acacia schaffneri 
Los extractos hexánicos y clorofórmicos de la parte aérea y raíz se sometieron a separación 
mediante técnicas cromatográficas con el propósito obtener los metabolitos secundarios 
responsables de la actividad citotóxica mostrada por los mismos. Las sustancias obtenidas se 
analizaran mediante métodos físicos, químicos y espectroscópicos, principalmente por 
resonancia magnética nuclear (RMN) de 1H y 13C, incluyendo experimentos APT, COSY, 
NOESY, HETCOR, HMQC y HMBC. Estos experimentos son técnicas en una y dos dimensiones 
que permiten observar la naturaleza de los carbonos (APT), acoplamiento entre protones 
(COSY, NOESY) y entre protones y carbonos a uno (HETCOR, HMQC) y a dos y tres enlaces 
(HMBC).98 
Extracto 
HT-29 A-549 UACC-62 
IC50 µg/mL 
48 h 
IC50 µg/mL 
72 h 
IC50 µg/mL 
48 h 
IC50 µg/mL 
72 h 
IC50 µg/mL 
48 h 
IC50 µg/mL 
72 h 
H.P.A. 18.94 ± 1.21 12.94 ± 0.99 20.457 ± 0.16 17.38 ± 0.40 15.99 ± 1.38 14.78 ± 0.38 
C.P.A. 23.29 ± 1.20 14.90 ± 1.19 16.773 ± 2.11 13.85 ± 0.24 28.36 ± 0.05 25.26 ± 0.41 
M.P.A. 54.54 ± 10.68 40.49 ± 6.48 80.653 ± 7.27 54.60 ± 2.62 81.14 ± 4.00 55.47 ± 0.46 
H. Raíz 10.05 ± 0.53 9.46 ± 0.63 10.892 ± 0.06 10.28 ± 0.70 10.83 ± 0.79 9.46 ± 0.63 
C. Raíz 9.89 ± 0.21 8.77 ± 0.047 13.791 ± 1.74 12.03 ± 1.71 16.83 ± 0.59 15.56 ± 0.15 
M Raíz < 100 < 100 < 100 94.40 ± 3.20 < 100 < 100 
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5.7.1 Análisis químico del extracto hexánico de la parte aérea 
El extracto hexánico condujo a la obtención de un precipitado, el cual se filtró para obtener 
un sólido de color amarillo que se etiquetó como PI.PA, mientras que la parte soluble se 
marcó como PS.PA. Cada una de ellas se purificó mediante cromatografía en columna y en 
placa preparativa (Thin Layer Chomatography, TLC). 
5.7.1.1 Separación cromatográfica de la parte insoluble (PI. PA) ext. hexánico 
La parte PI.PA (precipitado) mostró estar constituida por una mezcla de los diterpenos 36, 37 
y 70 de los cuales el compuesto 37 es el metabolito principal. La separación por placa 
preparativa de esta mezcla se realizó usando CHCl3-AcOEt (Fig. 5.6), obteniéndose los 
compuestos 36, 37 y 70 en un rendimiento del 5.1%, 22.9% y1.1%, respectivamente. 
 
 
 
Estos tres metabolitos fueron identificados como diterpenos del tipo seco-oxacassano, los 
cuales son raros en la naturaleza ya que sólo los compuestos 36 y 37, aislaos de Acacia 
jacquemonti,50 y los farnesiranos A (61) y B (69), obtenidos de Acacia farnesiana65, se conocen 
 
 
 
 
Figura 5.6 Placa preparativa observada a una longitud de onda (λ) de 254 nm de la mezcla de 
metabolitos contenidos en el precipitado del extracto hexánico de A. schaffneri. 
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con este tipo de estructura. Los diterpenos tipo 7,8-seco-cassanos contienen un grupo 
hemiacetal derivado de un grupo formilo en C-7 un grupo hidroxilo en C-8, que se combinan 
para formar el anillo heterocíclico B. Su biosíntesis no ha sido descrita por lo que se propone 
como la que se describe en la figura 5.7.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 5.7 Propuesta de biosíntesis de los seco-oxacassanos aislados del extracto hexánico. 
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ppm 
400 MHz 
CDCl3 
La fórmula molecular del nuevo seco-oxacassano 70 se estableció como C20H32O3 por HR-
EIMS (m/z 320.2352), y su actividad óptica fue negativa mostrando [α]D = – 70. Su espectro 
de RMN de 1H en CDCl3 (Fig. 5.8) presentó un patrón de señales característico para un 
sistema ABX correspondiente a un dieno conjugado C(14)=C(13)–CH(15)=CH2(16), donde las 
señales de los protones vinílicos tuvieron un desplazamiento de δ 6.78 (1H, dd, J15,16a = 17.2, 
J15,16b = 11.0 Hz, H-15), 5.25 (1H, br d, J15,16a = 17.2 Hz, H-16a) y 5.08 (1H br d, J15,16b = 
11 Hz, H-16b). La señal para el átomo de hidrógeno hemiacetálico unido al carbono C-7 se 
observó en δ 5,08 (m), mientras que la señal para el hidrógeno geminal al oxígeno en C-8 
apareció en δ 4.57 (1H, d, J8,9 = 8.8 Hz, H-8). Los protones del metileno en C-17 
(hidroximetileno) de observaron como un sistema AB en δ 4.39 y 4.26 con J17,17’ = 12.1 Hz, y 
las señales de dos átomos de hidrógeno de hidroxilo se observaron a δ 5.30 (1H, br s) y 
3.83 (1H, br s).  
 
 
ASIGNAR LOS ESPECTROS Y NUMERAR LAS ESTRUCTURAS 
Figura 5.8 Espectros de RMN de 1H de los seco-oxacassanos 36 (abajo), 37 (en medio) y 70 (arriba). 
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Los compuestos 36, 37 y 70 se caracterizaron completamente por sus propiedades físicas y 
espectroscópicas, incluyendo RMN de 1H y 13C (Tabla 5.3 y 5.4), que fueron asignados 
mediante correlaciones COSY, NOESY, gHSQC y gHMBC. 
 
Tabla 5.3. Datos de 1H NMR (400 MHz, CDCl3) para los seco-oxacassanos 36, 37 y 70. 
 δH, mult. (J in Hz) 
Posición        70        37       36 
  1 1.94, 0.96, m 1.93, 1.03, m 1.83, 0.92, m 
  2 1.44, 1.28, m 1.55, 1.30, m 1.51, 1.17, m 
  3 1.40, 1.14, m 1.47, 1.27, m 1.42, 1.13, m 
  5 1.28, m 1.43, m 1.38, m 
  6 1.98, 1.80, m 1.97, 1.80, m 1.92, 1.72, m 
  7 5.08, m 5.03, m 5.11, dd (9.5, 5.5) 
  8 4.57, br d (8.8) 4.81, d (9.5) 4.32, d (8.4) 
  9 1.22, m 1.33, m 1.25, d (7.3) 
11 1.82, 1.52, m 1.88, 1.57, m 1.77, 1.47, m 
12 2.33, br d (16.4), 1.97, m 2.29, 2.31, m 2.28, br d (16.4), 1.96, m 
15 6.78, dd (17.2, 11.0) 7.20, dd (17.0, 11.0) 6.74, dd (17.6, 11.0) 
16 5.25, d (17.2), 5.12, d (11.0) 5.62 d (17.0), 5.55, d (11.0) 5.14, d (17.6), 5.03, d (11.0) 
17 4.39, 4.26, d (12.1) 10.11, s 1.79, s 
18 0.86, s 0.88, s 0.86, s 
19 0.88, s 0.89, s 0.88, s 
20 0.88, s 0.91, s 0.88, s 
mult. = multiplicidad; m = múltiple; s = simple; d = doble; dd = doble de dobles; br d = doble ancha; Hz = 
hertz. 
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Tabla 5.4. Datos de 13C NMR (100 MHz, CDCl3) para los seco-oxacassanos 36, 37 y 70. 
 δC, mult.  
Posición        70        37       36 
  1   40.6, CH2   40.6, CH2   40.5, CH2 
  2   18.6, CH2   18.7, CH2   18.6, CH2 
  3   41.8, CH2   41.7, CH2   41.7, CH2 
  4   34.4, C   34.4, C   34.4, C 
  5   47.7, CH   47.4, CH   47.7, CH 
  6   32.0, CH2   33.2, CH2   31.5, CH2 
  7   96.2, CH   96.9, CH   96.2, CH 
  8   70.0, CH   65.3, CH   71.6, CH 
  9   55.0, CH   55.2, CH   55.6, CH 
10   38.8, C   38.6, C   38.7, C 
11   21.4, CH2   21.0, CH2   21.5, CH2 
12   26.1, CH2   28.8, CH2   25.6, CH2 
13 136.1, C 157.1, C 133.0, C 
14 135.4, C 135.5, C 133.0, C 
15 133.8, CH 131.4, CH 135.0, CH 
16 115.0, CH2 122.3, CH2 112.6, CH2 
17   59.7, CH2 191.9, CH   16.1, CH3 
18   22.4, CH3   22.2, CH3   22.3, CH3 
19   32.2, CH3   33.1, CH3   33.1, CH3 
20   15.3, CH3   15.2, CH3   15.2, CH3 
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Las configuraciones relativas de 36 y 37 se estableció de forma ambigua por análisis de 
difracción de rayos-X (Figuras 5.9 y 5.10, respectivamente). Los parámetros y las 
coordenadas de los cristales de rayos-X se incluyen en las Tablas S1 – S4. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Adicionalmente y dada la novedad química y la ausencia de estudios previos de la 
conectividad y configuración absoluta de estos diterpenos se realizaron correlaciones 
químicas además de modificaciones estructurales que permitieron corroborar la presencia de 
los grupos funcionales propuestos en las estructuras. 
 
 
5.7.1.2 Separación cromatográfica de la parte soluble (PS.PA) del extracto hexánico 
En adición de los seco-oxacassanos obtenidos de la parte insoluble (PI.PA), en la parte 
soluble (PS.PA) se aisló e identificó un éster graso (71) y los esteroles β-sitosterol (72) y 
estigmasterol (73), los cuales se caracterizaron por comparación con datos descritos (Tabla 
5.5). Cabe señalar que los triterpenos fueron aislados en mezcla en una proporción 3:1. Su 
biosíntesis se muestra en la figura 5.10. 
 
Figura 5.9 Perspectiva ORTEP de los seco-oxacassanos 36 (izquierda) y 37 (derecha). 
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Tabla 5.5 Datos espectroscópicos de RMN de 1H a 400 MHz y 13C a 100 MHz de los compuestos β-
sitosterol (72) y estigmasterol (73) en CDCl3. 
 β-sitosterol (72) Estigmasterol (73) 
Posición δC, mult. δH, mult. (J en Hz) δC, mult. δH, mult. (J en Hz) 
  1   37.3 –   37.3 – 
  2   31.7 –   31.7 – 
  3   71.9 3.5, m   71.9 3.5, m 
  4   42.4 –   42.4 – 
  5 140.8 – 140.8 – 
  6 121.8 5.4, m 121.8 5.4, m 
  7   31.7 –   31.7 – 
  8   32.0 –   32.0 – 
  9   50.2 –   50.2 – 
10   36.7 –   36.6 – 
11   21.2 –   21.1 – 
12   39.9 –   39.8 – 
13   42.3 –   42.3 – 
14   57.0 –   57.0 – 
15   24.4 –   24.4 – 
16   28.3 –   28.3 – 
17   56.1 –   56.1 – 
18   12.0 0.7, s   11.9 0.7, s 
19   19.5 1.0, s   19.5 1.0, s 
20   36.2 –   40.6 – 
21   18.9 1.0, d (7.1)   20.4 1.0, d (7.1) 
22   34.0 – 138.0 5.2, dd (15.0, 8.8) 
23   26.1 – 129.2 5.0, dd (15.5, 8.5) 
24   45.9 –   51.3 – 
25   29.2 –   32.0 – 
26   19.9 0.8, m   19.1 0.8, m 
27   19.1 0.8, s   21.3 0.8, s 
28   23.1 –   25.5 – 
29   12.1 0.9, m   12.1 0.78, m 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Continuación figura 5.10 Biosíntesis de β-sitosterol (72) y estigmasterol (73). 
Figura 5.10 Biosíntesis de β-sitosterol (72) y estigmasterol (73). 
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Continuación figura 5.10 Biosíntesis de β-sitosterol (72) y estigmasterol (73). 
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5.7.2 Análisis químico del extracto clorofórmico de la parte aérea 
El aislamiento y caracterización de metabolitos contenidos en el extracto clorofórmico se 
realizó en columna de gel de sílice utilizando polaridades de hexano, CHCl3, CHCl3–MeOH y 
MeOH, obteniéndose 4 fracciones gruesas (F1-F4). 
De la fracción 1 (F1) se logró identificar por RMN solo material graso. La recromatografía de 
la fracción 2 (F2), utilizando mezclas de Hexano–AcOEt en polaridad creciente, se evidenció 
la presencia de 7 compuestos, los tres seco-oxacassanos aislados en el extracto hexánico 
además de los triterpenos β-sitosterol (72), estigmasterol (73) y lupeol (74), del cual se 
muestra su biosíntesis a continuación. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 5.11 Biosíntesis de lupeol (74). 
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Asimismo, se aisló y caracterizó un producto natural nuevo, el bis-seco-oxacassano 75, 
denominado como cempoalina (nombre que proviene del sitio de colecta de la planta) y que 
posee un heteromacrociclo de 12 miembros. El compuesto 75 posee un eje de simetría C2, por 
lo que en su espectro de 1H (Figura 5.19) se observaron señales la mitad de sus protones. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
La configuración relativa de 75 se estableció de forma ambigua por análisis de difracción de 
rayos-X (Fig. 5.11). Los parámetros y las coordenadas de rayos-X se incluyen en las Tablas 
S1-S4. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 5.12 Espectro de RMN de 
1
H de la cempoalina (75) en CDCl3.
 
Figura 5.11 Perspectiva ORTEP de la cempoalina (75). 
JESUS2
R= 3.7%
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El compuesto 75 se caracterizó completamente por sus propiedades físicas y 
espectroscópicas, incluyendo RMN de 1H y 13C (Tabla 5.5), que fueron asignados mediante 
correlaciones COSY, NOESY, gHSQC y gHMBC. La biosíntesis propuesta para este compuesto 
se presenta a continuación. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 5.5 Datos espectroscópicos de RMN de 1H a 400 MHz y 13C a 100 MHz de la cempoalina (75) 
en CDCl3. 
Position δH mult. (J in Hz)a δc mult.a 
1 
1’ 
1.96, m 
0.94, m 
40.75, CH2 
2 
2’ 
1.51, m 
1.44, m 
18.69, CH2 
3 
3’ 
1.41, m 
0.97, m 
41.63, CH2 
4 – 34.36, C 
5 1.29, m 47.61, CH 
6 
6’ 
1.88, m 
1.65, m 
31.85, CH2 
 
 
Figura 5.12 Propuesta de la generación de la cempoalina (75) a partir del seco-oxacassano (37). 
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Continuación tabla 5.5 Datos espectroscópicos de RMN de 1H a 400 MHz y 13C a 100 MHz de la 
cempoalina (75) en CDCl3. 
Posición δH mult. (J in Hz)a δc mult.a 
7 5.27, dd (4.8, 10.4) 94.93, CH 
8 4.54, br d (8.4) 67.22, CH 
9 1.31, m 56.42, CH 
10 – 38.98, C 
11 
11’ 
1.77, m 
1.69, m 
21.23, CH2 
12 
12’ 
2.39, m 
2.11, m 
30.17, CH2 
13 – 129.63, C 
14 – 135.80, C 
15 
15’ 
2.39, m 
2.11, m 
56.24, CH2 
16 
16’ 
3.84, dt (4.0, 11.0) 
3.69, dd (4.5, 11.0) 
38.38, CH2 
17 5.72, br s 88.45, CH 
18 0.89, s 30.06, CH3 
19 0.87, s 22.30, CH3 
20 0.90, s 15.53, CH3 
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La recomatografía de la fracción 3 (F3) utilizando mezclas de cloroformo-MeOH en 
polaridad creciente condujo al aislamiento de cuatro compuestos, quercetina (76) (Tabla 5.6), 
(+)-pinitol (25) (Tabla 5.7), 3’,4’-dimetiléter de la luteonina (77) (Tabla 5.8) y el ácido gálico 
(78) (Tabla 5.9), los cuales fueron caracterizados por sus datos espectroscópicos y por 
comparación con datos descritos. Su biosíntesis se describe más adelante. 
 
Tabla 5.6. Datos de RMN de 1H a 400 MHz y 13C a 100 MHz de quercetina (76) en DMSO-d6 
Posición δC, mult. δH, mult. (J en Hz) 
  2 147.3 – 
  3 136.3 – 
  4 176.3 – 
  5 156.7 – 
  6   98.7 6. 2, d (1.8) 
  7 164.4 – 
  8   93.9 6.4, d (1.8) 
  9 161.3 – 
10 103.5 – 
  1’ 122.5 – 
  2’ 115.6 7.7, d (2.2) 
  3’ 145.6 – 
  4’ 148.2 – 
  5’ 116.1 6.9, d (8.44) 
  6’ 120.5 7.5, dd (2.2, 8.4) 
 
 
Tabla 5.7. Datos espectroscópicos de RMN de 1H a 400 MHz del (+)-pinitol (25) en DMSOd6. 
Posición δH, mult. (J en Hz) 
1 3.6, br s 
2 3.1, m 
3 3.0, t (9.5) 
4 3.3, dt (4.7, 12.5) 
5 3.5, m 
6 3.6, br s 
OMe 3.4, s 
OH-1 4.7, d (2.9) 
OH-2 4.5, d (6.7) 
OH-4 4.5, d (4.8) 
OH-5 4.4, d (5.5) 
OH-6 4.7, d (2.6) 
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Tabla 5.8. Datos espectroscópicos de RMN de 1H a 400 MHz y 13C a 100 MHz de 3’,4’-dimetileter 
de la luteonina (77) en DMSO-d6 
Posición δC, mult. δH, mult. (J en Hz) 
2 164.7 – 
3 103.4 6.7, s 
4 182.2 – 
5 157.8 – 
6 94.4 6.2, d (1.8) 
7 164.4 – 
8 99.4 6.4, d (2.2) 
9 162.0 – 
10 104.2 – 
1’ 122.0 – 
2’ 113.9 7.4, d (3.3) 
3’ 146.3 – 
4’ 150.3 – 
5’ 116.6 6.9, d (8.1) 
6’ 119.5 7.4, dd (2.2, 8.4) 
 
Tabla 5.9. Datos de RMN de 1H a 400 MHz y 13C a 100 MHz del ácido gálico (78) en DMSO-d6. 
Posición δC, mult. δH, mult. (J en Hz) 
1 121.0 – 
2, 6 109.4 6.9, s 
3, 5 145.9 – 
4 138.6 – 
7 168.2 – 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Figura 5.13 Metabolitos aislados de la F2 extracto clorofórmico. 
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Figura 5.14 Biosíntesis de quercetina (76). 
Figura 5.15 Biosíntesis del (+) pinitol (25). 
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Figura 5.16 Biosíntesis del 3’,4’-dimetiléter de la luteolina (77). 
 
 
 
 
Figura 5.17 Biosíntesis del ácido gálico (78). 
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La recromatografía de la fracción 4 (F4) usando como eluyente CHCl3-MeOH (9:1), permitió 
aislar una mezcla de 3-O-β-D-glucopiranósido de β-sitosterol (79) y 3-O-β-D-
glucopiranósido de estigmasterol (80), los compuestos aislados se asignaron por comparación 
con datos descritos (Tabla 5.10) y su biosíntesis se muestra en la figura 5.18. 
Tabla 5.10 Datos de RMN de 1H a 400 MHz y 13C a 100 MHz de los compuestos 3-O-β-D-
glucopiranósido de β-sitosterol (79) y 3-O-β-D-glucopiranósido de estigmasterol (80) en piridina-d5. 
 3-O-β-D-glucopiranósido de β-sitosterol 
(79) 
3-O-β-D-glucopiranósido de estigmasterol 
(80) 
Posición δC, mult. δH, mult. (J en Hz) δC, mult. δH, mult. (J en Hz) 
1 37.4 
1.0, m 
1.8, m 
37.4 
1.0, m 
1.8, m 
2 30.1 
2.2, m 
1.8, m 
30.1 
2.2, m 
1.8, m 
3 78.2 4.2, m 78.2 4.2, m 
4 39.2 
2.7, dd (4.4, 13.2) 
2.5, t (13.2) 
39.2 
2.7, dd (4.4, 13.2) 
2.5, t (13.2) 
5 140.7  140.7  
6 121.8 5.4, d (2.5) 121.8 5.4, d (2.5) 
7 32.0 
1.7, m 
2.0, m 
32.0 
1.7, m 
2.0, m 
8 32.1 1.4, m 32.1 1.4, m 
9 50.3 0.9, m 50.3 0.9, m 
10 36.3  36.3  
11 21.2 
1.5, m 
1.5, m 
21.2 
1.5, m 
1.5, m 
12 39.9 
2.1, m 
1.2, m 
39.9 
2.1, m 
1.2, m 
13 42.4  42.4  
14 56.8 1.0, m 56.8 1.0, m 
15 24.4 
1.1, m 
1.6, m 
24.4 
1.1, m 
1.6, m 
16 28.4 
1.3, m 
1.9, m 
28.4 
1.3, m 
1.9, m 
17 56.2 1.2, m 56.2 1.2, m 
18 11.9 0.8, s 12.0 0.8, s 
19 19.4 1.1, s 19.4 1.1, s 
20 36.8 1.5, m 36.8 1.4, m 
21 19.0 1.5, s 19.0 1.5, s 
22 34.1 
1.5, m 
1.2, m 
138.6 5.2, dd (8.8, 15) 
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Continuación tabla 5.10 Datos espectroscópicos de RMN de 1H a 400 MHz y 13C a 100 MHz de los 
compuestos 3-O-β-D-glucopiranósido de β-sitosterol (79) y 3-O-β-D-glucopiranósido de estigmasterol 
(80) en piridina-d5. 
 79 80 
Posición δC, mult. δH, mult. (J en Hz) δC, mult. δH, mult. (J en Hz) 
23 26.3 1.3, m 
1.3, m 
129.4 5.3, dd (8.8, 15) 
24 47.0 1.1, m 47.0 1.1, m 
25 29.4 1.7, m 29.5 1.7, m 
26 19.2 0.9, s 19.2 0.9, s 
27 20.0 1.0, s 20.0 1.0, s 
28 23.3 1.4, m 
1.4, m 
23.3 1.4, m 
1.4, m 
29 12.1 1.0, s 12.1 1.0, s 
1’ 102.4 5.0, d (7.7) 102.4 5.0, d (7.72) 
2’ 74.9 4.0, t (7.8) 75.0 4.0, t (7.75) 
3’ 78.5 4.2, t (7.0) 78.5 4.2, t (6.96) 
4’ 71.5 4.2, t (7.0) 71.5 4.2, t (6.96) 
5’ 78.1 3.9, m 78.1 3.9, m 
6’ 62.7 6’a 4.5, dd (2.6, 11.7) 
6’b 4.4, dd (5.1, 11.7) 
62.7 6’a 4.5, dd (2.6, 11.7) 
6’b 4.4, dd (5.1, 11.7) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 5.18 Biosíntesis de 3-O-β-D-glucopiranósido de β-sitosterol (79) y 3-O-β-D-glucopiranósido 
de estigmasterol (80). 
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5.7.3 Análisis químico del extracto hexánico de la raíz 
Al igual que con el extracto hexánico de la parte aérea, el extracto hexánico de la raiz de 
A. schaffneri condujo a un precipitado, el cual se filtró para obtener un polvo de color 
amarillo que se etiquetó como (PI.R), mientras que la parte soluble se concentró y se 
denominó como (PS.R). Posteriormente, estas partes se sometieron a separación mediante 
cromatografía en columna y placas preparativas TLC. 
5.7.3.1 Separación cromatográfica de la parte insoluble (PI.R) del extracto hexánico 
La separación cromatográfica en placa preparativa de 10x20 cm y utilizando una polaridad 
de CHCl3-AcOEt (8:2) condujo a la obtención de 4 compuestos principales, que se analizaron 
por RMN de 1H, permitiendo identificar a los seco-oxacassanos aislados con anterioridad (36, 
37 y 70) con rendimientos de 5.3, 13.8, 8.5, respectivamente. En adición, se obtuvo un nuevo 
diterpeno, el filocladan-16α,19-diol (81) con un rendimiento aproximado del 30%. 
La fórmula molecular del filocladan-16α,19-diol (81) se estableció como C20H34O2 por GS-
MS y su configuración relativa se determinó por difracción de rayos-X (Fig. 5.19). El 
compuesto presentó [α]D = –7, y en su espectro de RMN de 1H los protones del metileno en 
C-19 se observaron como un sistema AB a δ 3.75 y 3.41 con J19,19’ = 10.9 Hz.  Las señales 
para los metilos terciarios de la estructura se apreciaron en δ 1.33 (3H, s), δ 0.96 (3H, s) y 
0.85 (3H, s). 
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5.7.3.2 Separación cromatográfica de la parte soluble (PS.R) extracto hexánico 
El aislamiento y caracterización de metabolitos contenidos en la parte soluble del extracto 
hexánico se realizó en columna, usando gel de sílice y hexano, hexano-CHCl3, CHCl3 y CHCl3, 
como eluyentes para obtener 4 fracciones gruesas (F1-F4), las cuales se analizaron por TLC y 
RMN. . 
De la fracción 1 (F1) se logró identificar por RMN solo material graso, además de un 
trigliserido (82) (Ver sección ¿?). 
La recomatografía de la fracción 2 (F2), utilizando mezclas de hexano–CHCl3 en polaridad 
creciente, se evidenció la presencia de 2 metabolitos, el filocladan-16α-ol (83), y un producto 
natural nuevo, el filocladan-16(17)-eno (84) (Fig. 5.20). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 5.20 Espectros de RMN de 1H de los filoclandanos 81 (abajo), 83 (en medio) y 84 (arriba). 
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La recomatografía de la fracción 3 (F3), utilizando mezclas de CHCl3–AcOEt en polaridad 
creciente, se evidenció la presencia de los seco-oxacassanos 36, 37 y 70 (Fig. 5.22). 
Y finalmente la recomatografía de la fracción 4 (F4) usando como eluyente CHCl3-MeOH 
(9:1), permitió aislar nuevamente el filocladan-16α,19-diol (81). Los compuestos aislados se 
asignaron por comparación con datos descritos (Tabla 5.11), su biosíntesis se muestra en la 
figura 5.21. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 5.21 Propuesta de biosíntesis de los filocladanos aislados del extracto hexánico. 
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Tabla 5.4 Datos de 13C NMR (100 MHz, CDCl3) para los filocladanos 81, 83 y 84. 
 δC, mult.  
Posición      81     83     84 
  1 41.9, CH2 39.3, CH2   33.6, CH2 
  2 20.3, CH2 20.3, CH2   24.7, CH2 
  3 35.4, CH2 42.0, CH2   75.9, CH 
  4 37.7, C 33.1, C   56.2, C 
  5 57.0, CH 56.9, CH   56.2, CH 
  6 19.1, CH2 18.9, CH2   19.6, CH2 
  7 41.9, CH2 41.6, CH2   40.5, CH2 
  8 44.4, C 44.5, C   43.3, C 
  9 56.9, CH 56.2, CH   49.1, CH 
10 38.4, C 37.8, C   37.3, C 
11 18.0, CH2 18.3, CH2   18.6, CH2 
12 27.4, CH2 27.6, CH2   32.0, CH2 
13 47.5, CH 47.5, CH   42.3, CH 
14 48.9, CH2 49.0, CH2   49.9, CH2 
15 49.4, CH2 49.6, CH2   41.1, CH2 
16 82.1, C 82.2, C 157.3, C 
17 23.9, CH3 23.9, CH3 102.1, CH2 
18 27.1, CH3 21.9, CH3   28.2, CH3 
19 69.6, CH2 33.7, CH3   22.0, CH3 
20 15.4, CH3 14.8, CH3   14.6, CH3 
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5.7.4 Análisis químico del extracto clorofórmico de la raíz 
La purificación mediante comatografía en columna del extracto clorofórmico, en gel de sílice 
y CHCl3-MeOH en polaridad creciente, permitió la obtención de los mismos seco-oxacassanos 
y filocladanos descritos para el extracto hexánico (Fig. 5.22).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
5.8 Preparación de nuevos derivados a partir de metabolitos naturales aislados 
A partir de los seco-oxacassanos aislados se prepararon nuevos derivados con el objetivo de 
confirmar la presencia de los grupos hidroxilo presentes del seco-oxacassano 70 mediante 
acilación de esta molécula. Asímismo, dado que el compuesto 70 es un producto natural 
nuevo, se planteó la conversión del seco-oxacassano 37 en el seco-oxacassano 70 mediante 
una reducción con NaBH4. Finalmente, se llevó a cabo la oxidación del seco-oxacassano 36 
con el propósito de tener un nuevo derivado que pueda ser utilizado en dicroísmo circular 
vibracional (DCV) para la determinación de la configuración absoluta de estos metabolitos. 
Figura 5.22 Metabolitos aislados de los extractos hexánico y clorofórmico de la raíz de Acacia schaffneri. 
  
Resultados y discusión 
88 
5.8.1 Preparación del seco-oxacassano 85 diacilado 
A una solución del seco-oxacassano 70 (36 mg) y piridina (2 mL) se trató con anhídrido 
acético (2 mL) dejándola en agitación y calentamiento por 6 horas. La reacción se monitoreó 
por TLC. La reacción fue neutralizada con HCl 1N, se lavó con una solución saturada de 
NaHCO3 y posteriores lavados con H2O, y se evaporado a vacío en rotavapor para obtener 
el seco-oxacassano 70 (34 mg, 92%). Este compuesto se obtuvo como aceite amarillo y 
presentó [α]D -66.8 (c 0.89, CHCl3); 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) y 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) 
ver Tabla 5.12; HR- EIMS m/z 427.2468 [M + Na]+ (calculado para C24H36O5+Na, 
427.2460). El mecanismo de reacción se muestra a continuación. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 5.23 Acilación del seco-oxacassano 70 para la obtención del seco-oxacassano 85 diacilado. 
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5.8.2 Preparación del seco-oxacassano 70 a partir del seco-oxacassano 37 
Una solución del seco-oxacassano 37 (60 mg) en metanol (4 mL) se trató con NaBH4 (20 mg) 
a 0°C y agitación durante una hora, después se extrajo con AcOEt, y la fase orgánica se 
lavó con H2O y se secó con Na2SO4 anhidro, posteriormente se filtró y se evaporó 
obteniendo el seco-oxacassano 70 (36 mg, 60 %) (Fig. 5.24). Este compuesto se obtuvo como 
aceite amarillo y presentó [α]D –70.8 (c 0.25, CHCl3). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
5.8.3 Preparación del seco-oxacassano 86 a partir del seco-oxacassano 36 
Una solución del seco-oxacassano 36 (15 mg) en metanol (4 mL) se trató con el reactivo de 
Jones (600 µL) a 0°C y agitación durante 6 Hrs. la fase orgánica se lavó con una solución 
saturada de NaHCO3, secado, filtrado y evaporado obteniendo el compuesto 86 (3 mg, 
20%). Este compuesto se obtuvo como aceite amarillo y presentó [α]D –38.0 (c 0.43, CHCl3). 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) y 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) ver Tabla 5.12. 
Figura 5.24 Reducción del seco-oxacassano 37 para la obtención del seco-oxacassano 70. 
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Tabla 5.12 Datos espectroscópicos de RMN de 1H a 400 MHz y 13C a 100 MHz del seco-oxacassano 
(85) y seco-oxacassano (86) en CDCl3. 
          Seco-oxacassano (85) Seco-oxacassano (86) 
Posición δC, mult. δH, mult. (J en Hz) δC, mult. δH, mult. (J en Hz) 
1   40.6, CH2 1.96, 0.97, m   38.9, CH2 1.87, 1.05, m 
2   18.8, CH2 1.46, 1.40, m   18.5, CH2 1.61, 1.25, m 
3   41.9, CH2 1.44, 1.16, m   41.3, CH2 1.56, 1.22, m 
4   34.7, qC –   34.9, qC – 
5   48.1. CH 1.32 m   52.2, CH 1.44, d (10.3) 
6   29.6, CH2 1.84, 1.23, m   31.4, CH2 
2.73 dd (14.3, 10.2), 2.47, d 
(14.3) 
7   96.6, CH 5.98, dd (10.2, 5.8) 176.4, qC – 
8   72.2, CH 4.53, br d (8.4)   80.2, CH 4.82, d (7.6) 
9   55.2, CH 1.34, m   53.9, CH 1.51, m 
10   39.0, qC –   39.1, qC – 
11   21.6, CH2 1.86, 1.13, m   21.6, CH2 1.94, 1.16, m 
Figura 5.25 Oxidación del seco-oxacassano 36 para la obtención del seco-oxacassano 86. 
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Continuación tabla 5.12 Datos espectroscópicos de RMN de 1H a 400 MHz y 13C a 100 MHz del 
seco-oxacassano (85) y seco-oxacassano (86) en CDCl3. 
          Seco-oxacassano (85) Seco-oxacassano (86) 
Posición δC, mult. δH, mult. (J en Hz) δC, mult. δH, mult. (J en Hz) 
12   26.1, CH2 
2.37, br d (16.8), 2.06, 
m 
  24.4, CH2 2.35, 1.98, m 
13 140.4, qC – 134.6, qC – 
14 130.4, qC – 129.2, qC – 
15 134.1, CH 6.71, dd (17.2, 11.0) 134.3, CH 6.74, dd (17.5, 11.0) 
16 116.1, CH2 
5.31, d (17.2), 5.18, d 
(11.0) 
114.2, CH2 5.24, d (17.5), 5.14, d (11.0) 
17   61.6, CH2 4.66, 4.57, d (12.0)   16.0, CH3 1.83, s 
18   22.4, CH3 0.87, s   21.4, CH3 0.85, s 
19   33.4, CH3 0.91, s   33.2, CH3 1.00, s 
20   15.3, CH3 0.93, s   14.0, CH3 1.01, s 
OAc-C7 
170.7, qC 
21.5, CH3 
2.08, s ─ ─ 
OAc-C17 
171.6, qC 
21.3, CH3 
2.07, s ─ ─ 
 
 
5.9 Determinación de la configuración absoluta de seco-oxacassanos mediante DCV 
La configuración absoluta de los seco-oxacassanos 36, 37, 70, 75, 85 y 86 puede ser descrita 
utilizando compuestos representativos de la serie y siendo estudiados por espectroscopia de 
dicroísmo circular vibracional (DCV). Esta técnica ha sido utilizada satisfactoriamente para la 
determinación de la configuración absoluta de varios productos naturales, y se basa en la 
comparación entre los espectros de DCV experimental y el correspondiente calculado para el 
enantiómero propuesto, esto mediante teoría de funcionales de la densidad (DFT), calculando 
las frecuencias vibracionales e intensidades de DCV usando conjuntos de funcional/base 
B3PW91/DGDZVP2 y B3LYP/DGDZVP. Los cálculos implican la generación de un espectro 
ponderado incluyendo todas las conformaciones significativas de la molécula analizada. De 
este grupo de seis compuestos, los seco-oxacassanos 37, 70 y 86 fueron seleccionados para 
el análisis mediante DCV, esto debido a que el compuesto 37 es el más abundante en los 
extractos por lo que se dispone de mayor cantidad de compuesto para la obtención del 
espectro experimental, el compuesto 70 dada la novedad estructural además de que se 
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disponen de datos de difracción de rayos-X para alimentar la base de cálculo y finalmente 
el compuesto 86 debido a que es de la que menos conformaciones se obtendría ya que se 
encuentra más restringida que los anteriores. 
 
5.9.1 Metodología general para la determinación configuración absoluta por DCV 
El modelo molecular construido es sujeto a un procedimiento basado en la búsqueda 
conformacional por el método Monte Carlo, seguido por cálculos de single-point usando DFT 
(teoría de funcionales de la densidad) a un nivel de teoría de B3LYP/6-31-G(d). Los 
confórmeros más estables son sujetos a una optimización de la geometría utilizando DFT a un 
nivel de teoría B3LYP/DGDZVP y B3PW91/DGDZVP2 calculando sus parámetros 
termodinámicos de IR (infrarrojo) y frecuencias de DCV. Un esquema general de cómo se 
lleva a cabo este estudio es el que se muestra a continuación. 
 Evaluación de confórmeros en modelos Dreiding. 
 Construcción del modelo usando datos de rayos-X. 
 Determinación de conformaciones de mínimos energéticos. 
 Monte Carlo         MMFF                            Spartan 06W       10 Kcal/mol 
 Single point        B3LYP/6-31G*               Spartan 06W         5 Kcal/mol 
 Energía Libre      B3LYP/DGDZVP              Gaussian 03W       3 Kcal/mol 
 Vibracional         B3LYP/DGDZVP             Gaussian 03W       2 Kcal/mol 
 Vibracional         B3PW91/DGDZVP2       Gaussian 03W       2 Kcal/mol 
 Comparación del espectro de DCV teórico con el obtenido experimentalmente para 
la determinación de la configuración absoluta. 
Utilizando esta metodología se hizo un análisis energético de los metabolitos seleccionados, y 
de esta manera se determinó la configuración absoluta de los mismos. 
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5.9.2 Determinación configuración absoluta del seco-oxacassano 37 por DCV 
Como se mencionó anteriormente esta es la segunda ocasión que se identifican estos terpenos 
en la naturaleza, ambos casos de plantas de Acacia. También se mencionó que de dichas 
sustancias sólo se conoce su configuración relativa la cual ha sido propuesta como la que se 
muestra en la figura 5.26. 
 
 
 
 
 
 
 
Debido a lo anteriormente descrito y dado que el metabolito 37 es el mayoritario en los 
extractos hexánico y clorofórmico tanto de la parte aérea como de la raíz de Acacia 
schaffneri se decidió llevar a cabo un estudio de dicroísmo circular vibracional (DCV), con la 
finalidad de determinar su configuración absoluta (ver 5.9.1). 
El procedimiento arrojo como resultado que los confórmeros 37a – 37c (Fig. 5.28) con un 
rango de energía de 2 Kcal/mol contribuyen para un 68.40 %, 14.63 % y 13.71 % de la 
población conformacional respectivamente (Tabla 5.13). Estas conformaciones conservan 
esencialmente el mismo arreglo espacial con cambios en la rotación el enlace C(13) – C(15), 
C(7) – O(2) y C(14) – C(17).  
En la figura 5.27 se muestra la comparación entre los espectros de DCV experimental y el 
obtenido por cálculos teóricos alimentado la base de cálculo con la configuración relativa 
propuesta por Joshi y colaboradores en esta figura se observan las bandas principales del 
espectro teórico al igual que del experimental pero en sentido opuesto por lo que concluimos 
que se trataba de la configuración enantiomérica a la propuesta, por lo que el espectro 
teórico obtenido fue invertido para la correcta concordancia de las bandas principales del 
espectro de DCV. 
 
Figura 5.26 Configuración relativa propuesta para seco-oxacassano 37 por Joshi y colaboradores. 
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Tabla 5.13. Análisis de (5S,7R,8R,9R,10S)-(–)-7,8-seco-7,8-Oxacassa-13,15-dien-7-ol-17-al (37). 
Confórmero ΔEMMFFa %MMFFb ΔEDTFc ΔEOPTd ΔEOPTe ΔGOPTf ΔGOPTg %OPTh 
37ª 0.75 12.44 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 68.40 
37b 0.02 43.03 0.94 0.68 0.86 1.02 0.95 14.63 
37c 0.00 44.40 1.56 1.21 1.44 1.79 1.84 13.71 
37d 4.16 0.04 2.08 1.05 1.18 1.05 0.91 3.09 
37e 8.66 0.00 3.56 4.28 4.06 3.94 3.55 0.17 
37f 3.88 0.06 4.90 1.05 1.05 1.05 –
i –i 
a Relativa a 37c con EMMFF = 52.013 kcal/mol. 
b Obtenido con Spartan’06 de acuerdo a ΔEMMFF ≈ –RT ln K. 
c Relativa a 37a con E6-31G(d) = –631155.758 kcal/mol. 
d Relativa a 37a EDFT/B3LYP/DGDZVP = –631228.498 kcal/mol. 
e Relativa a 37a EDTF/B3PW91/DGDZVP2 = –631082.285 kcal/mol. 
f Relativa a 37a GDFT/B3LYP/DGDZVP = –630964.047 kcal/mol.  
g Relativa a 37a GDTF/B3PW91/DGDZVP2 = –630817.318 kcal/mol.  
h Obtenido con Gaussian 03 de acuerdo a ΔG = –RT ln K. 
i No calculado. 
37 
Experimental 
Propuesta de Joshi y colaboradores 
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Figura 5.27 Espectros de DCV del compuesto 37 teóricos DFT//B3LYP/DGDZVP y experimental. 
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La figura 5.28 muestra el espectro calculado y experimental de DCV del (5S,7R,8R,9R,10S)-
(–)-7,8-seco-7,8-Oxacassa-13,15-dien-7-ol (37) a dos niveles de teoría 
DFT//B3PW91/DGDZVP2 y DFT//B3LYP/DGDZVP en el cual se muestra una buena 
concordancia en sus principales bandas vibracionales. 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
  
 
 
 
 
 
5.9.3 Determinación configuración absoluta del seco-oxacassano 75 por DCV 
La configuración absoluta de 75 se obtuvo siguiendo un procedimiento descrito anteriormente 
(Ver 5.9.1). La bis-cempoalina 75 se sometió a una búsqueda conformacional utilizando el 
método de mecánica cuántica (MMFF94). Los confórmeros obtenidos fueron analizados y 
ordenados de acuerdo a su energía creciente. Una selección de 10 kcal/mol proporcionó 14 
confórmeros para el compuesto 75, la mayoría de ellos altamente energéticos. Cálculos con 
DFT de los confórmeros anteriormente seleccionados usando el B3LYP/6-31G (d) dejó sólo 4 
confórmeros como los principales al ser seleccionados estos en un rango de 5 kcal/mol, cuyas 
variaciones en la geometría del anillo A formado por átomos de C (1) -C (2)-C (3)-C (4)-C 
(5)-C (10) y C (21)-C (22)-C (23)-C (24)-C (25) -C (30) y el anillo D formado por los átomos 
37c (13.71%) 
37a (68.40%) 
37b (14.63%) 
Numero de onda (cm-
1) 
∆
E 
x
 1
0
3
 
Experimental 
DFT//B3PW91/DGDZV
P2 
DFT//B3LYP/DGDZVP 
Figura 5.28 Espectros de DCV y confórmeros mas estables del compuesto 37. 
  
Resultados y discusión 
96 
C(13)-C(14)-C(17)-O(3)-C(16)-C(15) y C(33)-C(34)-C(37)-O(6)-C(36)-C(35) son las 
principales. La optimización de la geometría de los cuatro confórmeros seleccionados, 
utilizando un nivel de teoría DFT//B3PW91/DGDZVP2 y DFT//B3LYP/DGDZVP (Tabla 5.14) 
arrojó la presencia de un sólo confórmero principal después de la reducción de estos 
utilizando un rango de energía de 3 kcal/mol, el cual se muestra en la figura 5.29 donde se 
ve una buena correlación entre sus picos vibracionales principales. La evaluación cuantitativa 
de esta concordancia se logró aplicando el algoritmo CompareVOA (BioTools Co., Jupiter, FL, 
EE.UU.), que estima la superposición integrada de los datos experimentales y calculados como 
una función de un desplazamiento relativo. La aplicación de este procedimiento nos permitió 
obtener el factor de anarmonicidad óptima (ANH = 0.978) y la similitud VCD espectral para 
el correcto (SE = 86.4%) y el enantiómero incorrecto (S–E = 11.0%). Según el software, estos 
valores dan un nivel de confianza del 100% para la determinación de la configuración 
absoluta. El nivel de plena confianza se calcula teniendo en cuenta los resultados observados 
en una base de datos generada, todos con éxito, donde la similitud espectral para el 
enantiómero correcto es alta. Este alto nivel de predicción es posible porque hay cientos de 
puntos de datos de VCD y sólo dos soluciones para cada configuración absoluta. La base de 
datos se compila junto con los valores de similitud de vecindad entre cada espectro 
experimental y los espectros calculados para los pares enantiómeros correspondientes. 
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Figura 5.29 Espectros de DCV y confórmero único del compuesto 75. 
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Tabla 5.14 Análisis de (5S,7R,8R,9R,10S)-(–)-7,8-seco-7,8-Oxacassa-13,15-dien-7- ol-17-al (37). 
Confórmero ΔEMMFFa %MMFFb ΔEDTFc ΔEOPTd ΔEOPTe ΔGOPTf ΔGOPTg %OPTh 
75a 0.00  0.00      
75b 0.65  2.63      
75c 0.94  4.92      
a Relativa a 75a con EMMFF = 83.652 kcal/mol. 
b Obtenido con Spartan’06 de acuerdo a ΔEMMFF ≈ –RT ln K. 
c Relativa a 75a con E6-31G(d) = –1262273.900 kcal/mol. 
d Relativa a 75a EDFT/B3LYP/DGDZVP =  kcal/mol. 
e Relativa a 75a EDTF/B3PW91/DGDZVP2 =  kcal/mol. 
f Relativa a 75a GDFT/B3LYP/DGDZVP =  kcal/mol.  
g Relativa a 75a GDTF/B3PW91/DGDZVP2 =  kcal/mol.  
h Obtenido con Gaussian 03 de acuerdo a ΔG = –RT ln K. i No calculado. 
 
5.9.3 Determinación configuración absoluta del seco-oxacassano 86 por DCV 
El procedimiento descrito anteriormente (Ver 5.9.1) arrojo como resultado los confórmeros 
86a y 86b (Fig. 5.30) en un rango de energía de 3 kcal/mol con una contribución a la 
población conformacional del 98.8 y 1.2% respectivamente (tabla 5.15). Ambos modelos 
conservan esencialmente el mismo arreglo espacial con cambios en la rotación del enlace 
C(13)–C(15). En la figura 5.31 se observa la comparación entre los espectros calculados y 
experimental de DCV del acido (5S,8R,9R,10S)-(–)-8-hidroxi-7,8-seco-cassa-13,15-dien-7-
oico ε-lactona (86) en el que se observa una buena concordancia entre ambos espectros. La 
evaluación cuantitativa de esta concordancia se logró aplicando el algoritmo desarrollado 
recientemente CompareVOA (BioTools Co., Jupiter, FL, EE.UU.), que estima la superposición 
integrada de los datos experimentales y calculados como una función de un desplazamiento 
relativo. La aplicación de este procedimiento nos permitió obtener el factor de 
anarmonicidad óptima (ANH = 0.979) y la similitud VCD espectral para el correcto (SE = 
93.4%) y el enantiómero incorrecto (S–E = 4.8%). 
 
 
 
 
Figura 5.30 Estructuras de mínima energía del acido (5S,8R,9R,10S)-(–)-8-hidroxi-7,8-seco-cassa-13,15-dien-
7-oico ε-lactona (86) DFT//B3PW91/DGDZVP2. 
86a (98.8%) 86b (1.2%) 
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Tabla 5.15. Análisis termodinámico del acido (5S,8R,9R,10S)-(–)-8-hidroxi-7,8-seco-cassa-13,15-dien-7-oico 
ε-lactona (86). 
Confórmero ΔEMMFFa %MMFFb ΔEDFTc %DFTd ΔEOPTe %OPTf ΔGOPT+FREQg %OPT+FREQh 
86a 0.00 68.39 0.00 99.13 0.00 98.92 0.00 98.84 
86b 0.46 31.54 2.94 0.69 2.67 1.08 2.63 1.16 
86c 4.32 0.05 3.74 0.18 –i –i –i –i 
86d 4.74 0.03 –i –i –i –i –i –i 
a Relativa a 86a con EMMFF = 65.67 kcal/mol. 
b Obtenido con Spartan’06 de acuerdo a ΔEMMFF ≈ –RT ln K. 
c Relativa a 86a con E6-31G(d) = –583972.16 kcal/mol. 
d Población calculada en % B3LYP/6-31G(d) energías de acuerdo a ΔE6-31G(d) ≈ –RT ln K. 
e Energía libre B3PW91/DGDZVP2 energía relativa a 86a con EDGDZVP2 = –583898.15 kcal/mol. 
f Población calculada en % B3PW91/DGDZVP2 energías de acuerdo a ΔEDGDZVP2 ≈ –RT ln K. 
g Energía libre de Gibbs relativa a 86a con GDGDZVP2 = –583635.94 kcal/mol. 
h Población calculada en % de las energías libres de Gibbs de acuerdo a ΔG DGDZVP2 = –RT ln K. 
i No calculado. 
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Figura 5.31. Espectros de DCV y confórmero único del compuesto 86. 
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5.9 Actividad biológica de compuestos obtenidos de Acacia schaffneri 
De los metabolitos secundarios aislados de los extractos hexánicos y clorofórmicos en la parte 
aérea y raíz de A. schaffneri se seleccionaron aquellos cuya actividad biológica no ha sido 
descrita, por lo que se eligieron 7 de ellos que se muestran en la figura 5.32. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Los estudios biológicos realizados con los metabolitos seleccionados fueron encaminados a la 
de terminación de su actividad biológica en dos aspectos el primero encaminado a la 
actividad anticancerígena y el segundo a la actividad antinflamatoria. 
La metodología farmacológica aplicada consistió en pruebas in vitro con diferentes líneas 
inmortalizadas de inflamación y cáncer (líneas de monocitos/macrófagos THP-1, epiteliales 
de colon HT-29, pulmón A-549 y piel UACC-62). Los resultados obtenidos con estas líneas 
tumorales se compararon con los de células normales, concretamente las líneas CCD-841 de 
colon, MRC-5 de pulmón y VH-10 de piel. Los compuestos se evaluaron en cuanto a su 
actividad antitumoral y antiinflamatoria: estudios de citotoxicidad mediante el prueba de la 
sulforodamina B, inducción de apoptosis y modificaciones del ciclo celular mediante citometría 
de flujo, utilizando como marcadores específicos ioduro de propidio y/o anexina 
Figura 5.32 Metabolitos secundarios seleccionados para estudios de actividad biológica. 
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respectivamente, producción de la citoquina TNF-α por ELISA, y estudios de actividad 
antioxidante aplicando la técnica ABTS, así como la expresión de proteínas relacionadas al 
cáncer como iNOS y COX-2 mediante Western Blot. 
De la misma manera se han completado estudios de los mecanismos implicados para conocer 
respuestas de muerte celular en un panel de células mutadas en vías de reparación del ADN, 
concretamente: daños a una única cadena, reparación por escisión de base (BER), reparación 
por escisión de nucleótido (NER), reparación por recombinación homóloga (HR), y reparación 
mediante recombinación ilegítima (NHEJ). 
Ampliando los estudios de actividad anticáncer se aplicaron pruebas de migración mediante 
el ensayo de “curación de herida”. Además, se ensayó en animales de experimentación. Por 
un lado, se aplicó el modelo de ácido trinitrobencensulfónico (TNBS) con el propósito de 
conocer la capacidad antiinflamatoria inpruebainal in vivo de los compuestos mediante un 
ensayo agudo de actividad frente al hapteno TNBS en ratas de raza Wistar; el estudio 
agudo se desarrolló durante 5 días, observando la evolución del tratamiento en los animales 
vivos (diarrea y pérdida de peso) así como otras tras el sacrificio (estudios morfológicos y 
análisis macroscópicos y microscópicos). Por otro lado, se estudió la actividad anticancerígena 
de los compuestos seleccionados siguiendo el modelo de Tumor Ascítico de Ehrlich (TAE) que 
tuvo una duración de 15 días. 
5.9.1 Ensayos de citotoxicidad in vitro: Método de sulforodamina B (SRB) 
Estos ensayos determinan si un producto o compuesto tendrá efectos tóxicos sobre células 
vivas. Normalmente se utiliza como herramienta de monitoreo de materias primas o 
dispositivos médicos terminados. Este ensayo puede ser cualitativo o cuantitativo. En general, 
el ensayo cualitativo se recomienda para ir verificando la toxicidad de componentes durante 
la fase de desarrollo del producto, debido a la velocidad con la que se obtienen los 
resultados, su simplicidad y sus bajos costos. El ensayo citotóxico cuantitativo se recomienda 
para el producto ya terminado dado que permite obtener información adicional 
cuantificable. 
Como ya se menciono de los extractos seleccionados en un primer estudio (ver 5.6) se 
identificaron 15 metabolitos secundarios como los principales de los que se seleccionaron 5 
naturales y 2 preparados sintéticamente a los que se les realizaron estudios de citotoxicidad 
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con el objetivo de determinar si estos son los responsables de la actividad mostrada por los 
extractos. Adicionalmente, se incrementó el estudio a 6 líneas celulares: tres líneas celulares 
cancerosas y sus contrapartes de células normales,  esto para comprobar la selectividad por 
células cancerígenas de los compuestos puros obtenidos de estos extractos. Concretamente, 
las líneas celulares estudiadas son como sigue: líneas celulares de colon HT-29 (células 
cancerígenas) y CCD-841 CoN (células normales), líneas celulares de pulmón A-549 (células 
cancerígenas) y MRC-5 (células normales) y líneas celulares de piel UACC-62 (células 
cancerígenas) y VH-10 (células normales) obteniéndose los siguientes resultados (Tabla 5.16). 
 
Tabla. 5.16 Resultados de IC50 de compuestos puros de Acacia schaffneri. 
36 = seco-oxacassano metilo; 37 = seco-oxacassano aldehído; 70 = seco-oxacassano diol; 75 = seco-
oxacassano dímero; 81 =  filocladano 16,19-OH; 85 = seco-oxacassano diacilo; 86 = seco-oxacassano lactona. 
 
5.9.1 Análisis del ciclo celular: Estudios por citometría de flujo 
El ciclo celular es un conjunto ordenado de sucesos que conducen al crecimiento de la célula y 
la división en dos células hijas. La célula puede encontrarse en dos estados claramente 
diferenciados: El estado de no división o interfase, en este la célula realiza sus funciones 
específicas y si está destinada a avanzar a la división celular, comienza por realizar la 
duplicación de su ADN, el segundo estado es el de división, también llamado fase M. 
Interfase, es la fase más larga del ciclo celular, ocupando casi el 90% del ciclo, trascurre 
entre dos mitosis y comprende tres etapas: Fase G1 (del inglés Growth o Gap 1), es la 
primera fase del ciclo celular, en la que existe crecimiento celular con síntesis de proteínas y 
de ARN. Es el período que trascurre entre el fin de una mitosis y el inicio de la síntesis de 
ADN. Tiene una duración de entre 6 y 12 horas, y durante este tiempo la célula duplica su 
 Colon Pulmón Piel 
Comp. 
HT-29 CCD-841 CoN A-549 MRC-5 UACC-62 VH-10 
IC50 µg/mL 
48Hrs. 
IC50 µg/mL 
48Hrs. 
IC50 µg/mL 
48Hrs. 
IC50 µg/mL 
48Hrs. 
IC50 µg/mL 
48Hrs. 
IC50 µg/mL 
48Hrs. 
36 > 100 > 100 > 100 > 100 > 100 > 100 
37 0.92 ± 0.01 1.063 ± 0.05 0.20 ± 0.02 0.13 ± 0.01 0.12 0.09 
70 43.27 ± 2.01 34.09 ± 0.44 19.37 ± 0.96 32.27 ± 0.51 29.10 ± 0.45 34.91 ± 1.18 
75 80.05 ± 14.23 82.95 ± 0.42 62.08 ± 1.01 92.47 ± 5.07 76.52 ± 2.28 107.00 ± 16.68 
81 33.49 ± 1.63 41.08 ± 1.94 24.14 ± 1.30 32.53 ± 1.99 28.28 ± 5.47 70.18 ± 16.99 
85 61.80 ± 2.01 > 100 19.12 ± 2.46  28.27 ± 0.61 20.37 ± 0.74 33.25 ± 0.87 
86 51.20 ± 2.18 35.34 ± 1.40 25.42 ± 2.36 34.09 ± 1.32 32.00 ± 0.82 37.68 ± 0.63 
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tamaño y masa debido a la continua síntesis de todos sus componentes, como resultado de la 
expresión de los genes que codifican las proteínas responsables de su fenotipo particular. En 
cuanto a carga genética, en humanos (diploides) son 2n 2c. Fase S (del inglés Synthesis), es la 
segunda fase del ciclo, en la que se produce la replicación o síntesis del ADN, como resultado 
cada cromosoma se duplica y queda formado por dos cromátidas idénticas. Con la 
duplicación del ADN, el núcleo contiene el doble de proteínas nucleares y de ADN que al 
principio. Tiene una duración de unos 10-12 horas y ocupa alrededor de la mitad del tiempo 
que dura el ciclo celular en una célula de mamífero típica. Fase G2 (del inglés Growth o Gap 
2), es la tercera fase de crecimiento del ciclo celular en la que continúa la síntesis de 
proteínas y ARN. Al final de este período se observa al microscopio cambios en la estructura 
celular, que indican el principio de la división celular. Tiene una duración entre 3 y 4 horas. 
Termina cuando la cromatina empieza a condensarse al inicio de la mitosis. La carga genética 
de humanos es 2n 4c, ya que se han duplicado el material genético, teniendo ahora dos 
cromátidas cada uno (Fig. 5.33). 
Fase M (mitosis y citocinesis), es la división celular en la que una célula progenitora (células 
eucariotas, células somáticas -células comunes del cuerpo-) se divide en dos células hijas 
idénticas. Esta fase incluye la mitosis, a su vez dividida en: profase, metafase, anafase, 
telofase; y la citocinesis, que se inicia ya en la telofase mitótica. Si el ciclo completo durara 
24 h, la fase M duraría alrededor de media hora (30 minutos) (Fig. 5.33). 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 5.33. Ciclo celular y fases que lo comprenden. 
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El análisis del ciclo celular se realizó con la técnica de citometría de flujo y tinción con yoduro 
de propidio (PI), con el que se determino la distribución de células cancerígenas dentro del 
ciclo celular al ser tratadas con los metabolitos puros obtenidos de A. schaffneri.  
Las células fueron sembradas en placas de 6 pocillos, 700000 - 800000 células/pocillo, 
durante 24 horas a 37°C posteriormente tratadas con 3 dosis del compuesto de estudio. Las 
células tratadas fueron lavadas con 0.5 mL de PBS y colectadas usando 0,25% tripsina EDTA. 
Después de ser centrifugadas a 1500 rpm a 4°C durante 5 minutos y lavadas con PBS, las 
células fueron suspendidas en 500 μl de etanol de 70% seguido por agitación suave. Las 
células se mantuvieron 24 Hrs a −20◦C. posteriormente se agregaron 20µl de ARNasa 
5mg/ml + 980µl de PBS1X. Se Incubaron por 3 o 4 días en frigorífico (4ºC), finalmente se 
agregaron 50µl de Ioduro de Propidio 5µg/ml y después de 30 min fueron analizadas por 
un citómetro Beckmann Coulter, del Centro de Investigación Tecnología e Innovación de la 
Universidad de Sevilla (CITIUS).  
Aproximadamente se realizaron 10.000 conteos para cada muestra. Se calcularon las 
distribuciones de porcentaje de células en cada fase de las líneas celulares HT-29 y A-549 
de tres ensayos independientes y los resultados obtenidos se muestran a continuación. 
 
 
Tabla. 5.17 Resultados de IC50 de compuestos puros de Acacia schaffneri en HT-29. 
Compuesto 
Células cancerígenas de colon (HT-29) 
Apop. G1/G0 S G2/M 
Control 0.82 ± 0.05 48.86 ± 3.51 12.28 ± 0.76 30.52 ± 3.33 
Colchicina 0.19 ± 0.16 8.95 ± 2.95 4.64 ± 1.19 82.19 ± 1.29 
37 (260 ng) 0.00 59.29 ± 5.49 15.30 ± 1-07 27.21 ± 3.55 
37 (500 ng) 4.14 ± 0.03 55.90 ± 2.62 6.84 ± 0.60 24.17 ± 1.12 
75 (50 µg) 1.42 ± 0.06 70.70 ± 1.92 5.42 ± 0.38 11.96 ± 0.07 
75 (100 µg) 1.76 ± 0.84 76.49 ± 1.74 6.95 ± 0.64 15.50 ± 0.88 
81 (30 µg) 1.79 ± 0.23 59.10 ± 8.02 9.19 ± 2.31 19.78 ± 3.92 
81 (60 µg) 3.19 ± 0.31 76.59 ± 3.27 6.11 ± 1.49 9.68 ± 2.16 
81 (100 µg) 1.40 ± 0.23 64.24 ± 6.16 5.55 ± 1.05 11.38 ± 1.96 
37 = seco-oxacassano aldehído; 75 = seco-oxacassano dímero; 81 =  filocladano 16,19-OH. 
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Tabla. 5.17 Resultados de IC50 de compuestos puros de Acacia schaffneri en A-549. 
Compuesto 
Células cancerígenas de pulmón A-549 
Apop. G1/G0 S G2/M 
Control 0.23 ± 0.07 58.36 ± 0.95 7.02 ± 1.14 22.61 ± 0.46 
Colchicina 0.36 ± 0.10 5.87 ± 0.88 2.21 ± 0.15 88.02 ± 0.74 
37 (260 ng) 1.46 ± 0.68 62.16 ± 2.52 5.99 ± 0.08 19.52 ± 1.30 
37 (500 ng) 0.88 ± 0.33 60.40 ± 2.55 6.33 ± 0.34 20.52 ± 1.37 
75 (50 µg) 1.11 ± 0.19 71.36 ± 0.90 6.69 ± 0.26 17.03 ± 1.02 
75 (100 µg) 1.59 ± 0.39 74.19 ± 1.54 3.66 ± 0.45 15.44 ± 1.12 
81 (30 µg) 0.75 ± 0.04 73.56 ± 2.87 5.53 ± 1.43 14.73 ± 1.82 
81 (60 µg) 2.84 ± 0.52 67.80 ± 0.40 4.52 ± 0.93 18.95 ± 2.70 
81 (100 µg) 6.67 ± 0.08 53.15 ± 4.73 6.83 ± 0.48 21.54 ± 2.32 
37 = seco-oxacassano aldehído; 75 = seco-oxacassano dímero; 81 =  filocladano 16,19-OH. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 5.34 Resultados de ciclo celular de compuestos de Acacia schaffneri en HT-29. 
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5.9.2 Evaluación de apoptosis: citometría de flujo por ensayo de annexin v 
La apoptosis se determinó usando un kit comercial de Annexin-V-Human Apoptosis Detection 
Kit de eBioscience Diagnostics. Tras el tratamiento de las células de cáncer de colon HT29 
(700.000-800.000 células/pocillo) con dosis de 1IC50 y 3IC50 durante 24 horas, fueron 
lavadas con 0.5 mL de PBS y recolectadas en tubos falcon de 15mL, usando0.5 mL 0.25% 
tripsina EDTA, la mezcla se centrifugó a 1500 rpm durante 5 min a 10°C. Posteriormente las 
células se lavaron con 0.5 mL de PBS, se les añadió 195µl del Tampón de Anexina 1X y se 
agitaron suavemente durante unos segundos. Posteriormente, se les agregó 5µl de Anexina y 
se incubaron durante 10 min a temperatura ambiente. Finalmente se añadieron 10µl de 
ioduro de propidio y se incubaron 30 min en frío. Luego se analizaron en un citómetro 
Beckmann Coulter, del Centro de Investigación Tecnología e Innovación de la Universidad de 
Sevilla (CITIUS). Aproximadamente 10.000 conteos se realizaron para cada muestra. 
Se realizó este procedimiento con los compuestos seco-oxacassano 37, seco-oxacassano 75 y 
filocladan-16,19-ol (81), en un rango de concentraciones entre 1 a 3 veces el IC50 
determinado por ensayos de SRB, dependiendo de la línea celular en estudio y en los cuales 
no fue posible obtener un efecto significativo en la inducción de apoptosis por medio de este 
Figura 5.35 Resultados de ciclo celular de compuestos de Acacia schaffneri en A-549. 
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ensayo, por lo que los resultados no fueron concluyentes y no fue posible confirmar esta vía 
de acción por este método. 
5.9.3 Estudios de migración: ensayo de curación de herida. 
El ensayo de curación de la herida es simple, barato, y uno de los primeros métodos 
desarrollados para estudiar la migración celular in vitro direccional. Este método imita la 
migración celular durante la cicatrización de heridas in vivo. Los pasos básicos implican la 
creación de una "herida" en una monocapa de células, la captura de las imágenes al 
principio y a intervalos regulares durante la migración celular para cerrar la herida, y la 
comparación de las imágenes para cuantificar la tasa de migración de las células. 
Para este estudio se plateó realizarlo en dos líneas celulares en base a estudios reportados 
en la literatura, por lo que fue llevado acabo con las líneas celulares HT-29 y A-549 
ensayando los compuestos seco-oxacassano aldehído 37 y filocladano 16,19-OH 81, los 
resultados se muestran a continuación. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 5.36. Efecto de la inhibición de la migración en células cancerígenas de colon (HT-29) a 24 Hrs. 
Control 
37 (2.0 µg/mL) 
0 Hrs. 24 Hrs. 48 Hrs. 
4X 
4X 
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5.9.4 Actividad prooxidante en células A-549. 
Es conocido que el aumento de la concentración celular de H2O2 puede explicar características 
de actividad anticancerígena debido a que está asociado con daño en el ADN, las mutaciones 
y la inestabilidad genética. Algunos metabolitos pueden desencadenar la producción de 
radicales libres y generar citotoxicidad a partir de este estos  una vez que se inicia, el 
proceso toma forma de “cascada”, y lleva a la formación de peróxidos orgánicos y otros 
productos, que son los responsables de los efectos citotóxicos. La actividad prooxidante de los 
compuestos seco-oxacassano aldehído 37, seco-oxacassano dímero 75 y filocladan-16,19-diol 
(81) fue estudiada y los resultados de este estudio se muestran a continuación. 
 
 
 
 
 
37 (1.0 µg/mL) 
0 Hrs. 24 Hrs. 
4X 
Figura 5.38. Estudio de actividad prooxidante del seco-oxacassano aldehído 37. 
Figura 5.37 Efecto de la inhibición de la migración en células cancerígenas de pulmón (A-549) a 24 Hrs. 
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La actividad prooxidante de los compuestos seco-oxacassano aldehído 37, seco-oxacassano 
dímero 75 y filocladan-16,19-diol (81) fue estudiada y mostraron una ligera producción de 
especies reactivas de oxigeno siendo la más importante la del seco-oxacassano aldehído 37 
a la dosis de 3 µg/mL (Fig. 5.38) mostrando cambios frente a N-acetilcisteína y el compuesto 
81 a una concentración de 50 µg/mL (Fig. 5.39 (B)) que mostró cambios frente a catalasa. 
5.9.5 Vías de reparación del ADN  
La reparación del ADN es un conjunto de procesos por los cuales una célula identifica y 
corrige daños hechos a las moléculas de ADN que codifican el genoma. En las células 
humanas, tanto las actividades metabólicas como los factores ambientales, como los rayos UV 
o la radiactividad, pueden causar daños al ADN, provocando hasta un millón de lesiones 
moleculares por célula por día. 
Figura 5.39. Estudio de actividad prooxidante de los compuestos, (A) seco-oxacassano dímero 75 y (B) 
filocladan-16,19diol (81). 
(A) 
(B) 
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5.9.5.1 Vías de reparación del ADN: Daños a una única cadena. 
Cuando sólo una de las dos cadenas de la doble hélice tiene un defecto, la otra puede ser 
utilizada como plantilla para dirigir la corrección de la cadena dañada. Para reparar daños 
a una de las moléculas pareadas de ADN, existen varios mecanismos de reparación de 
escisiones, que eliminan el nucleótido dañado y lo sustituyen con un nucleótido intacto 
complementario al que se encuentra en la cadena de ADN no dañada. 
  
5.9.5.1.1 Daños a una única cadena: Reparación por escisión de base (BER) 
Esta vía actúa reparando daños a un único nucleótido causados por oxidación, alquilación, 
hidrólisis o desaminación. Una glucosidasa escinde la base nitrogenada del nucleótido 
dañado, generando un sitio apurínico o apirimidínico. El esqueleto pentosa-fosfato residual es 
eliminado por una AP endonucleasa y finalmente es sustituido por el nucleótido adecuado por 
la actividad secuencial de ADN polimerasa y ADN ligasa. En este estudio se utilizaron dos 
líneas celulares en donde una de las cuales tiene una expresión BER deficiente y es 
comparada la viabilidad celular entre ambas, la línea que presenta una deficiencia en la 
expresión de BER deberá observar una menor viabilidad celular lo que indica que el 
compuesto estudiado tiene una vía de acción citotóxica que involucra el daño a una única 
cadena de ADN y está afectada esta vía de reparación los resultados de este estudio se 
muestran a continuación. 
 
 
 
 
 
 
 
 
(A) (B) 
Figura 5.40. Efecto del (A) seco-oxacassano aldehído 37 y (B) filocladano 16,19-OH 81, en líneas celulares sin 
y con deficiencia en las vías de reparación por escisión de base (BER). 
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Los resultados muestran que el compuesto seco-oxacassano aldehído 37 daña el ADN de 
forma directa o indirecta sobre alguna de las bases de los nucleótidos, por oxidación, 
alquilación, hidrólisis o desaminación, daño que es reparado por la vía BER, y tal como se 
muestra en el grafico (Fig. 5.40 (A)), es observable una disminución en la viabilidad celular 
en las células con deficiencia en esta vía de reparación. 
5.9.5.1.2 Daños a una única cadena: Reparación por escisión de Nucleótido (NER) 
Esta vía actúa reparando daños que afectan cadenas más largas, de entre dos y treinta 
bases. Este proceso reconoce cambios grandes que distorsionan la hélice, como dímeros de 
timina, así como roturas de cadena única (reparados con enzimas como la UvrABC 
endonucleasa). En este estudio se utilizaron dos líneas celulares en donde una de las cuales 
tiene una expresión NER deficiente y es comparada la viabilidad celular entre ambas, la 
línea que presenta una deficiencia en la expresión de NER deberá observar una menor 
viabilidad celular lo que indica que el compuesto estudiado tiene una vía de acción citotóxica 
que involucra el daño a una única cadena de ADN y está afectada esta vía de reparación. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(B) (A) 
(C) 
(D) 
Figura 5.41. Efecto del seco-oxacassano aldehído 37 (A), (B) y  filocladan-16,19-diol (81) (C), (D), en líneas 
celulares sin y con deficiencia en las vías de reparación por escisión de nucleótido (NER). 
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Los resultados mostraron que tanto el compuesto seco-oxacassano aldehído 37 como el 
filocladano 81 dañan el ADN de forma leve cadenas largas, de entre dos y treinta bases de 
este ácido nucleico, daño que es reparado por la vía NER, y tal como se muestra en el gráfico 
(Fig. 5.41) es observable una disminución en la viabilidad celular en las células con deficiencia 
en esta vía de reparación. 
5.9.5.2 Vías de reparación del ADN: daños de doble cadena 
Las roturas en la doble cadena de ADN es de las formas más citotóxicas y de mayor daño, 
pueden dar lugar a aberraciones cromosómicas e inestabilidad del genoma. Aunque estas 
roturas pueden originarse en un genoma por distintas causas como la radiación ionizante o 
diferentes agentes químicos, la principal causa de la aparición de daños a la doble cadena 
del ADN en una célula es durante la proliferación celular, ya que este proceso puede convertir 
una rotura de cadena simple en una de doble cadena. 
5.9.5.2.1 Daños de doble cadena: reparación por recombinación homóloga (HR) 
La reparación mediante recombinación homóloga (HR) requiere grandes tramos de secuencias 
homólogas, que son empleadas como molde para la reparación del daño. Durante HR, el 
cromosoma dañado entra en contacto físico con una molécula de ADN en buen estado con el 
que comparte homología de secuencia y que se emplea como plantilla para la reparación, del 
ADN. En este estudio se utilizaron líneas celulares en donde una de ellas tiene una expresión 
HR deficiente y es comparada la viabilidad celular con su contraparte sin deficiencia, la línea 
que presenta una deficiencia en la expresión de HR observa una menor viabilidad celular lo 
que indica que se tiene una vía de acción citotóxica que involucra el daño a la doble cadena 
de ADN. 
De los resultados obtenidos se observa un efecto leve sólo para el seco-oxacassano dímero 
75, y tal como se muestra en el gráfico (Fig. 5.42 (B)) donde es observable una disminución 
en la viabilidad celular en las células con deficiencia en esta vía de reparación, por lo que 
este mecanismo puede estar involucrado en el efecto citotóxico que muestra esta molécula. 
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5.9.5.2.2 Daños de doble cadena: Reparación mediante recombinación ilegitima 
(NHEJ) 
En el mecanismo de reparación mediante NHEJ se unen los extremos de ADN originados tras 
la rotura, los cuales tienen muy poca o ninguna homología, de forma no conservativa, y en 
algunos casos perdiendo información genética. Por ello, el mecanismo de NHEJ debe ser 
regulado con precisión para mantener la integridad del genoma. En este estudio se utilizaron 
dos líneas celulares en donde una de las cuales tiene una expresión NHEJ deficiente y es 
comparada la viabilidad celular entre ambas, la línea que presenta una deficiencia en la 
(C) 
(B) (A) 
Figura 5.42 Efecto del seco-oxacassano aldehído 37 (A), seco-oxacassano dímero 75 (B) y  filocladano 16,19-
OH 81 (C), en líneas celulares con y sin deficiencia en las vías de reparación por reparación homologa (HR). 
 Resultados y discusión 
113 
expresión de NHEJ deberá observar una menor viabilidad celular lo que indica que el 
compuesto estudiado tiene una vía de acción citotóxica que involucra el daño a la doble 
cadena de ADN y está afectada esta vía de reparación.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
De los resultados obtenidos se observa un ligero efecto sólo para el filocladano 81, tal como 
se muestra en el gráfico (Fig. 5.43 (B)). 
 
5.9.6 Estudio de actividad antioxidante: técnica ABTS 
La determinación de la actividad antioxidante mediante la técnica ABTS (2,2'-azino-bis(3-
etillbenzotiazolina-6-sulfonico-acido)*+ se realizó en placas para ELISA de 96 pocillos a 
diversas concentraciones de muestras a ser evaluadas (extractos y compuestos de Acacia 
schaffneri) mezclándolas con el radical catiónico de ABTS*+; seis minutos después se 
determinó la absorbancia (734 nm) de cada muestra ensayada (Tabla 5.18). En este estudio 
se analizó un barrido de concentraciones desde los 3.12 hasta los 200  µg/mL, se usó como 
control positivo Trolox. Los resultados se expresan como EC50 es decir la concentración de 
compuestos que tiene un efectos antioxidante del 50%.  
 
 
(B) (A) 
Figura 5.43 Efecto del seco-oxacassano aldehído 37  (A) y  filocladano 16,19-OH 81 (B), en líneas celulares 
sin y con deficiencia en las vías de reparación por recombinación ilegitima (NHEJ). 
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Tabla 5.18 Resultados de EC50 en µg/mL de extractos y compuestos obtenidos de Acacia schaffneri. 
36 = seco-oxacassano metilo; 37 = seco-oxacassano aldehído; 70 = seco-oxacassano diol; 75 = seco-
oxacassano dímero; 81 =  filocladano 16,19-OH; 85 = seco-oxacassano diacilo; 86 = seco-oxacassano lactona. 
 
Los resultados indican que la capacidad antioxidante de las muestras de Acacia schaffneri 
(extractos y compuestos puros) es menor que la actividad antioxidante de trolox, por lo que 
el mecanismo por el cual inducen actividad citotóxica no está inmerso la captura de radicales 
libres. 
5.9.7 Producción de TNF-α en macrófagos humanos estimulados: Técnica de ELISA 
Se determinaron los cambios de concentración de la citosina proinflamatoria TNF-α mediante 
la línea celular THP-1 de monocitos humanos diferenciados a macrófagos, por adición de 200 
nM de PMA y 24 hrs. de incubación con las muestras. La producción de la citosina se analizó 
Extracto EC50 (µg/mL)        Compuesto EC50  (µg/mL) 
Hexánico Parte Aérea > 200  36 > 200 
Cloroformo Parte Aérea 179.81 ± 31.35  37 > 200 
Metanol Parte Aérea 40.30 ± 18.79  70 > 200 
Hexánico Raíz > 200  75 > 200 
Cloroformo Raíz > 200  81 > 200 
Metanol Raíz > 200  85 > 200 
   86 > 200 
Figura 5.44. Curva ABTS/Trolox 
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a partir de los sobrenadantes procedentes del cultivo de THP-1. La cuantificación se realizó 
por ELISA según las especificaciones del KIT comercial proporcionado por eBiosciencesTM. Las 
células habían sido estimuladas previamente con LPS (1µg/ml) y los niveles de citosina se 
obtuvieron tras la realización de una recta de calibrado construida con concentraciones 
crecientes de patrones de TNF-α; los resultados se expresan como medición de IC50 en 
macrófagos, para medir la expresión de TNF-α (Tabla 5.19). Los resultados mostrados son la 
media de tres experimentos independientes si bien están pendientes de concluir con la 
totalidad de las muestras. 
Tabla 5.19 Concentración de TNF-α encontrada en los sobrenadantes recuperados de cultivos de 
macrófagos THP-1 estimulados con LPS (1µg/mL). 
C.–LPS+DMOS  8.63 ± 0.80 
C.+LPS+DMSO 
 
67.30 ± 2.06** 
36 6 µM 83.33 ± 0.45 
37 6 µM 32.09 ± 7.14 
70 6 µM 48.94 ± 3.34 
86 6 µM 15.24 ± 1.83++ 
85 6 µM 79.99 ± 12.39 
36 = seco-oxacassano metilo; 37 = seco-oxacassano aldehído; 70 = seco-oxacassano diol; 85 = seco-
oxacassano diacilo; 86 = seco-oxacassano lactona.;**p< 0.001 vs. C+DMSO-LPS, ++p< 0.01 vs. 
C+DMSO+LPS. 
5.9.8 Western Blot: Medición de proteínas relacionadas a la inflamación iNOS y COX-2 
El Western Blot es una técnica analítica usada para la detección de la expresión de 
determinadas proteínas citosólicas y/o nucleares en una muestra de un tejido homogeneizado 
o extracto. Mediante una electroforesis en geles de poliacrilamida-dodecilsulfato-sódico 
(SDS) se separan las proteínas en función de su diferente peso molecular. Posteriormente, las 
proteínas son transferidas a una membrana adsorbente (típicamente de nitrocelulosa o de 
PVDF) para poder buscar la proteína de interés con anticuerpos específicos contra ella. 
Finalmente, se detecta la unión antígeno-anticuerpo mediante una reacción de 
quimioluminiscencia. 
En el presente trabajo se estudió el efecto de los compuestos seco-oxacassano 37, seco-
oxacassano 75 y el filocladano 81, sobre la expresión de proteínas relacionadas a la 
inflamación (iNOS y COX-2) en líneas celulares cancerígenas de colon (HT-29), pulmón (A-
549) y piel (UACC-62), donde se ven efectos significativos en las líneas celulares de estudio. 
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iNOS 
Cox-2 
β-actina 
  1   2   3   4    5    6    7    8   9 
1 = 81 (100 µg)     6 = 37 (0.3 µg) 
2 = 81 (60 µg)       7 = 75 (100 µg) 
3 = 81 (30 µg)       8 = Control (–) 
4 = 37 (1.0 µg)      9 = Control (+ TNF-α ) 
5 = 37 (0.6 µg) 
iNOS 
 
Cox-2 
 
β-actina 
 1     2    3    4    5    6     7    8 
1 = Control (–)              5 = 37 (0.6 µg) 
2 = Control (+ TNF-α )  6 = 37 (1.0 µg) 
3 = 75 (100 µg)           7 = 81 (30 µg) 
4 = 37 (0.3 µg)            8 = 81 (60 µg) 
iNOS 
 
Cox-2 
 
β-actina 
 1   2    3    4     5    6    7    8    9 
1 = Control (-)                 6 = 37 (1.0 µg) 
2 = Control (+ TNF-α )     7 = 81 (30 µg) 
3 = 75 (100 µg)              8 = 81 (60 µg) 
4 = 37 (0.3 µg)               9 = 81 (100 µg) 
5 = 37 (0.6 µg) 
(A) 
(B) 
(C) 
Figura 5.45. Expresión de proteínas iNOS y Cox-2 en líneas celulares de (A) HT-29, (B) A-549 y (C) UACC-62. 
 Resultados y discusión 
117 
5.9.9 Estudios de actividad antiinflamatoria inpruebainal: Modelo de TNBS 
Este estudio se realizó con el propósito de conocer la capacidad antiinflamatoria in vivo de 
compuestos de Acacia schaffneri mediante un ensayo agudo de actividad frente al hapteno 
ácido trinitrobencensulfónico (TNBS) en ratas de raza Wistar; el estudio agudo es de 5 días 
de duración. Los resultados orientan sobre capacidad preventiva/curativa de los compuestos 
en un rango de dosis activo. Mediante la inducción de la colitis en las ratas por la aplicación 
del TNBS por vía intrarectal. Los extractos fueron preparados en suspensión, con  solución 
salina y tween 80 al 5%, y administrados por vía oral, utilizando sonda de teflón. Los 
compuestos en estudio son administrados desde el día 1 al 5, y la colitis se indujo al tercer 
día de tratamiento. Se utilizó el extracto de CHCl3 y de hexano (1:1) de la parte aérea de 
Acacia schaffneri (AS). 
Pasado el periodo experimental de 5 días, los animales  son sacrificados por sobredosis 
con hidrato de cloral.  
Para este ensayo con extractos de A. schaffneri se utilizaron 34 ratas Wistar distribuidas 
en los siguientes grupos:  
 Control sano, n= 8 ratas 
 Control TNBS, n=10 ratas 
 Extracto AS, administración de 50 mg/kg animal  (As 50), n=8 ratas 
 Extracto AS, administración de 200 mg/kg animal (As200), n=8 ratas 
 
Se analizó la variación de peso, las adherencias inpruebainales y a otros tejidos próximos 
(escalas 0-3), la diarrea (escala 0-1), y la relación peso/longitud total del colon aislado 
(g/cm) (Tabla 5.20). Igualmente se determinó el daño macroscópico y microscópico en el 
colon de cada animal. Para el estudio histológico, las muestras fijadas e incluidas en 
parafina, fueron cortadas a 5-7 µm de grosor y teñidas con hematoxilina/eosina (H/E) (Fig. 
5.46 y 5.47). También se determinó, en cada muestra de colon, la actividad de enzima 
mieloperoxidasa; este valor se relaciona con el grado de inflamación ya que se trata de una 
enzima característica de PMN en general, y  neutrófilos en particular. Se realizó una prueba 
colorimétrica basada en la oxidación dependiente de H2O2 de un donador de electrones 
artificial (TMB). Los resultados se expresan como unidades de actividad de la enzima/mg 
tejido (U/mg) (Tabla 5.21). 
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Tabla 5.20 Valoraciones en aspectos visibles en el ensayo agudo de TNBS de los extractos de Acacia, 
50 y 200 mg/kganimal  (AS 50 y AS 200, respectivamente). 
Grupo N Variación de peso (g) 
Adherencias  
(escala 0-3) 
Diarrea  
(escala 0-1) 
Peso/Longitug (g/cm) 
Control 8  19.75 ±  4.00 0 0 0.08 
TNBS 10 -12.90 ± 0.09 2.33 ± 0.24 1 0.18 ± 0.01 
AS200 8 -1.00 ± 0.79 1.63 ± 0.26 0.63 ± 0.18 0.15 
AS50 8 -6.88 ± 0.29 2.00 ± 0.19 0.75 ± 0.16 0.15 ± 0.01 
 
 
Tabla 5.21. Valores de actividad de enzima mieloperoxidasa (MPO) (U/mg tejido) de extractos de 
Acacia. +p < 0.05 vs TNBS. 
Control 2.09 ± 0.17  Control 2.94 ± 0.41 
TNBS 8.21 ± 0.16  TNBS 6.13 ± 0.26 
AC50 6.63 ± 0.27+  CP50 5.31 ± 0.16+ 
AC200 7.96 ± 0.25  CP200 4.07 ± 0.45+ 
 
 
                                 
      
 
 
Figura 5.46. Imágenes representativas del daño 
macroscópico en colon en los ensayos agudos de 
extractos de Acacia schaffneri (AS), 50 y 200 
mg/Kg.   
A =  Control sano, B =  Control TNBS, C = AS 50 
y D = AS 200. 
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Para llevar a cabo el análisis microscópico del daño de colon, se seleccionaron 3 animales 
por lote. Las muestras se obtuvieron a partir de colon de rata. Éste, una vez extraído fue 
abierto por la línea de unión mesentérica y lavado con solución salina fisiológica; 
posteriormente se procedió a extraer con escalpelo secciones de aproximadamente 3x3 mm 
de zonas parcialmente ulceradas del tejido y rápidamente se sumergieron en solución 
fijadora (formol 4%) durante 1-2 h. Tras ese tiempo la solución de formol fue renovada y se 
mantuvo 24 h a 4ºC. A continuación, todas las muestras se sometieron a un proceso de 
deshidratación en frío con agitación, mediante una batería de alcoholes de concentración 
creciente, iniciándose con alcohol de 50º y llegando hasta alcohol absoluto. Tras esta etapa, 
se procedió a la inclusión en parafina. Para ello las muestras se introdujeron sucesivamente en 
xileno y en tres baños de parafina pura; esta última, a una temperatura de 60ºC y 1 h en 
cada baño. Posteriormente, se formaron los bloques en moldes apropiados, solidificando a 
temperatura ambiente. 
Se hicieron series de cortes de 5-7 µm de grosor con una cuchilla de vidrio en un 
ultramicrotomo Leica Ultracut, seccionando el bloque según un plano perpendicular a la 
superficie de la mucosa. Posteriormente, las muestras se sometieron a un proceso de 
desparafinación e hidratación para ser teñidas con hematoxilina/eosina. Dichas 
preparaciones fueron examinadas con un microscopio (Olympus BH-2), utilizándose los 
objetivos de 4x, 10x, 20x y 40x. 
El análisis de las imágenes fue realizado utilizando una cámara digital Kodak (DC 290 
Zoom) acoplada a un sistema de análisis de imágenes automático (Motic Images 2000 
release 1.1, MicroOptic Industrial Group CO., LTD; B1 Series System Microscopes), y posterior 
procesamiento a través del programa informático Adobe Photoshop 5.0 (Adobe Systems 
Incorporated).  
En los cortes histológicos de tejido colónico de animales sanos de este estudio (Fig. 5.48) se 
observó una estructura normal sin modificaciones histológicas. Sin embargo, la instilación con 
TNBS provocó lesiones que afectan a toda la mucosa con pérdida de la estructura histológica 
y una profunda alteración del epitelio glandular. Las células epiteliales de la mucosa 
desaparecieron, presentando ulceración y descamación; las glándulas están ausentes casi por 
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completo. No existen evidencias de reepitelización. En la mucosa adyacente a dichas úlceras, 
las criptas aparecen distorsionadas y a veces desaparecen completamente. Se detectó la 
presencia de fibroblastos, colágeno y un infiltrado inflamatorio leucocitario con granulocitos, 
monocitos y macrófagos en la mucosa y submucosa. Dicha capa aparece engrosada y con 
gran cantidad de hemorragia.  
En los cortes histológicos obtenidos tras el tratamiento con As50 y As200 se detectó una 
descamación de las células epiteliales, si bien en otras zonas había una relativa conservación 
de la estructura glandular. Se observa una disminución de infiltrado inflamatorio con respecto 
al control TNBS y un menor tamaño de la capa necrótica superficial (Fig. 5.47). 
 
 
 
 
 
 
5.9.10. Efecto citotóxico y antitumoral: modelo de Tumor Ascítico de Ehrlich 
En situaciones clínicas, la formación de tumores ascíticos se observa con frecuencia en 
pacientes con cáncer avanzado, especialmente en cáncer de ovario. Una vez que se produce 
Control sano Control TNBS AS50 AS200 
10 X 
20 X 
Figura 5.47. Microscopía representativa de daño colónico en los grupos ensayados con los extractos de Acacia  
schaffneri (AS), H/E, 10X y 20X. 
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acumulación de líquido ascítico, que implica diseminación intraperitoneal, el pronóstico es 
malo. Tumores en animales son relativamente pocos pueden crecer en la cavidad abdominal 
como tumores ascíticos. Tumor ascítico de Ehrlich (TAE) es un tumor de carcinoma mamario 
espontáneo, con un comportamiento muy agresivo, y se ha trasplantado con éxito en casi 
todas las cepas de ratón conocidos. Después de la inoculación intraperitoneal (i.p.), (Fig. 5.48) 
el TAE fácilmente crece en forma ascítica. El tiempo de supervivencia después de inyección 
intraperitoneal de células de TAE en los ratones no tratados está directamente relacionado 
con el número de células tumorales inyectadas, por lo tanto, el uso generalizado de este 
tumor en el cribado de fármacos potenciales contra el cáncer es idóneo. 
 
 
 
 
 
 
 
El metabolito de estudio fue seleccionado en base a la solubilidad de este en medio acuoso 
dado que los tumores ascíticos se encuentran en este medio y la solubilidad del metabolito es 
fundamental para la correcta implementación de este modelo experimental por lo que fue 
seleccionado el filocladano 16,19-OH 81, la inoculación del TAE es realizada en el día cero 
y el tratamiento es desde el día 1 al 15 en días alternados. Pasado el periodo experimental 
de 15 días, los animales  son sacrificados por sobredosis con hidrato de cloral. Para este 
ensayo con el filocladano 81 se utilizaron 60 ratones swiss distribuidos en los siguientes 
grupos: 
 Control sano, n = 10 ratones 
 Control sin tratamiento, n = 10 ratones 
 Control con 5-fluorouracilo, n = 10 ratones 
Figura 5.48. Inoculación intraperitoneal de TAE así como administración de tratamientos. 
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 Filocladano 16,19-OH 81, administración de 25 mg/kg animal, n = 10 ratones 
 Filocladano 16,19-OH 81, administración de 12.5 mg/kg animal, n = 10 ratones 
 Filocladano 16,19-OH 81, administración de 6.25 mg/kg animal, n = 10 ratones 
 
Se analizó la variación de peso, cantidad de fluido intrainpruebainal, vascularización de la 
cavidad peritoneal (escala 0-3), cantidad de células tumorales viables y muertas, con tinción 
de azul tripán el cual es un colorante azoico que se utiliza en tinciones histológicas para 
ensayos de viabilidad que permiten diferenciar células vivas de células muertas, los 
resultados se muestran a continuación. 
  
 
 
 
 
 
 
Los resultados de este estudio muestran que el metabolito 81 a una concentración de 25 
mg/Kg impide la diseminación de las células tumorales de Ehlich evitando el aumento de peso 
de los animales de experimentación así como del volumen intraperitoneal en los mismos. 
5.9.11 Cuantificación de (5S,7R,8R,9R,10S)-(–)-7,8-seco-7,8-Oxacassa-13,15-dien-7-ol-
17-al (37) en el té de la parte aérea y raíz de Acacia schaffneri 
Dala la importante actividad biológica mostrada por el seco-oxacassano 37 y el uso en la 
medicina tradicional de esta planta, se realizó una cuantificación de este metabolito en 
infusión por HPLC. 
Figura 5.49 (A) efecto de 81 en la viabilidad de células tumorales de Ehrlich en relación al aumento de peso 
de los ratones, (B) volumen de líquido intraperitoneal extraído de los animales de experimentación. 
(A) (B) 
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La parte aérea y raíz  seca y molida se extrajo con metanol y H2O caliente (infusión, 250 mL) 
por 10 minutos, resultando una solución color verde para la infusión de la parte aérea y color 
café para la infusión de la raíz, las cuales fueron extraídas con AcOEt (250 mL). La fase 
orgánica se concentró en el rotavapor y se obtuvieron los residuos correspondientes, Los 
cuales fueron analizados por triplicado mediante  HPLC y se determino la cantidad del 
compuesto seco-oxacassano 37. 
La cuantificación se llevó a cabo mediante comparación con una curva de concentraciones 
conocidas de la muestra autentica a concentraciones crecientes de 0.05 – 0.3 mg/mL del 
metabolito 37 (Fig. 5.50). 
 
 
El compuesto 37 se disolvió en cloroformo para su análisis por HPLC en el que se utilizo una 
columna de sílice gel, efluyendo con CHCl3-hexano (1:1). Los cromatogramas de la muestra 
estándar así como de los residuos obtenidos se observan en la figura 5.51. 
Usando el método de estándares externos para obtener el factor de proporcionalidad 
cumpliendo con la ley de Beer, la cual dice que la absorbancia esta relacionada 
proporcionalmente a la concentración de las especies absorbentes, obteniéndose la ecuación 
de regresión lineal (B = mx + y) donde el factor de correlación es de R2 = 0.9948 se 
determino la concentración del metabolito 37 en los residuos obtenidos de la infusiones. 
R² = 0.9948 
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Figura 5.50. Curva del estándar (5S,7R,8R,9R,10S)-(–)-7,8-seco-7,8-Oxacassa-13,15-dien-7-ol-17-al (37). 
  
Resultados y discusión 
124 
200
400
600
800
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29
200
400
600
800
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29
200
400
600
800
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29
200
400
600
800
1000
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29
200
400
600
800
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29
200
400
600
800
1000
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29
200
400
600
800
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Figura 5.51. Cromatogramas del estándar y residuos de la extracción con AcOEt del té de A. schaffneri. 
379.83 mV, 16.82 min 
633.97 mV, 16.95 min 
941 mV, 16.91 min 
97.80 mV, 16.71 min 
795.23 mV, 16.94 min 
951.81 mV, 16.94 min 
370.88 mV, 17.08 min 
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Seco-oxacassano 37  
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Seco-oxacassano 37  
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Seco-oxacassano 37  
0.3 mg/mL 
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La cuantificación de los diferentes tés preparados fue la siguiente: de los tés preparados con 
agua de la parte aérea (2 g) y raíz (2 g) se determino que contienen aproximadamente 
0.01 (0.0005%) y 0.61 (0.03%) mg del seco-oxacassano 37 respectivamente, así mismo de 
las infusiones preparadas con etanol tanto de la parte aérea (1 g) como de la raíz (1 g) se 
obtuvo como resultado que contienen 1.02 (0.10%) y 0.56 (0.05%) mg del seco-oxacassano 
37. 
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“En general, los hombres juzgan más por los ojos que por la inteligencia, pues todos pueden ver, 
pero pocos comprenden lo que ven.” 
Nicolás Maquiavelo 
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6. CONCLUSIONES 
El estudio químico biodirigido de la parte aérea y raíces de Acacia schaffneri condujo al 
aislamiento y caracterización de 18 metabolitos principales, tres de los cuales son novedosos 
en la naturaleza, el seco-oxacassano (70), el bis-seco-oxacassano (75), y el filocladan-16-eno 
(84) (Fig. 6.1). 
 
Figura 6.1 Metabolitos aislados de A. schaffneri. 
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Se determinó la configuración absoluta de los seco-oxacassanos 36, 37, 70, 75, 85 y 86 por 
medio de dicroísmo circular vibracional obteniéndose resultados que proporcionan evidencias 
concluyentes y directas de que la configuración de los diterpenos aislados de A. schaffneri son 
las siguientes: (5S,7R,8R,9R,10S)-(–)-7,8-seco-7,8-oxacassa-13,15-diene-7,17-diol (70), 
(5S,7R,8R,9R,10S)-(–)-7,8-seco-7,8-oxacassa-13,15-dien-7-ol-17-al (37), (5S,7R,8R,9R,10S)-
(–)-7,8-seco-7,8-oxacassa-13,15-dien-7-ol (36), 
(5S,7R,8R,9R,10S,17S,25S,27R,28R,29R,30S,37S)-(–)-7,8,27,28-bis-seco-7,8,27,28-
oxacassa-13,33-diene (75) y los respectivos derivados ε-lactona del acido (5S,8R,9R,10S)-(–
)-8-hidroxi-7,8-seco-cassa-13,15-dien-7-oico (86) y (5S,7S, 8R,9R,10S)-(–)-7,17-diacetiloxi-
7,8-seco-7,8-oxacassa-13,15-dieno (85). 
Asimismo, se determinó que el principio activo contenido en los extractos hexánicos y 
clorofórmicos de la parte aérea y raíz es el seco-oxacassano 37 que presentó una IC50 de 
0.92, 0.20 y 0.12 µg/mL para líneas celulares cancerígenas de colon HT-29, pulmón A-549 y 
piel UACC-62, respectivamente. 
Los resultados obtenidos con estas líneas tumorales fueron comparados con los de células 
normales, concretamente las líneas CCD-841 de colon, MRC-5 de pulmón y VH-10 de piel, en 
donde se observó selectividad para los compuestos bis-seco-oxacassano dímero 75 en líneas 
celulares de pulmón (A-549) a 62.08 y 92.47 (MRC-5) µg/mL, y el filocladano 81 en líneas 
celulares de piel (UACC-62) a 28.28 y 70.18 (VH-10) µg/mL. 
De igual forma, se evaluó el efecto de los metabolitos seco-oxacassano 37, bis-seco-
oxacassano (75) y el filocladano 81 en el ciclo celular de células cancerígenas de colon (HT-
29) y de pulmón (A-549), observándose un arresto en el ciclo celular en fase G1/G0, por lo 
que estos compuestos inducen citotoxicidad a través de este mecanismo de acción. 
Adicionalmente, se profundizó en los mecanismos de acción de los metabolitos mencionados 
anteriormente, primero midiendo su capacidad de inhibir la migración celular, de la que se 
observa una inhibición del 93.4% para el seco-oxacassano 37 y del 51.1% para el 
filocladano 81 a una concentración de 2.0 y 15.0  µg/mL, respectivamente, para células HT-
29, así mismo con una inhibición del 16.6% para el compuesto 37 y del 17.8 % para el 
metabolito 81 a una concentración de 1.0 y 6.25 µg/mL, respectivamente, para la línea 
celular A-549. 
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También se valoraron los posibles mecanismos mediante los cuales estos metabolitos producen 
citotoxicidad, el seco-oxacassano 37 mostro daño el ADN de forma directa o indirecta sobre 
alguna de las bases de los nucleótidos, por oxidación, alquilación, hidrólisis o desaminación, 
daño que es reparado por la vía BER, así como el filocladano 81 daña el ADN de forma leve 
en cadenas largas, de entre dos y treinta bases del ADN, daño que es reparado por la vía 
NER. 
El estudio de la actividad antiinflamatoria de los metabolitos obtenidos present un alto grado 
de actividad inhibitoria del proinflamatorio TNF-α, a una concentración 6 µM del seco-
oxacassano 86 dentro de los ensayos realizados in vitro.  
Otro de los estudios realizados relacionados a la actividad antiinflamatoria fue la medición 
de la producción de proteínas relacionadas al proceso inflamatorio (COX-2 e iNOS) de los 
cuales tanto el compuesto 37 como el 81 mostraron una disminución en la expresión de estas 
proteínas en células cancerígenas de colon (HT-29), pulmón (A-549) y piel (UACC-62) 
mediante un análisis por western blot. 
Además, se aplicó el modelo de ácido trinitrobencensulfónico (TNBS) en animales de 
experimentación con el propósito de conocer la capacidad antiinflamatoria intestinal in vivo 
de los extractos, mediante un ensayo agudo de actividad frente al hapteno TNBS en ratas de 
raza Wistar; este ensayo evidenció que los extractos hexánicos y clorofórmicos previenen el 
daño en colon frente a un cuadro de colitis aguda a una concentración de 200 mg/Kg de 
peso del animal. 
Así mismo, se estudió la actividad anticancerígena de compuestos seleccionados siguiendo el 
modelo de Tumor Ascítico de Ehrlich (TAE), por inoculación intraperitoneal (i.p.), indicando que 
el filocladano 81 inhibe el desarrollo del tumor implantado con una efectividad media a una 
concentración de 25 mg/Kg de peso del animal. 
Finalmente se realizó una cuantificación por HPLC del metabolito que mostro el efecto 
citotóxico más importante seco-oxacassano 37. Esto se llevó a cabo mediante infusiones tanto 
de la parte aérea como de la raíz de la especie. El resultado fue que en 1 g del material 
vegetal, en 250 mL de H2O, contiene 0.0005% del metabolito en parte aérea y 0.03% en la 
raíz. Cuando se repitió el proceso usando EtOH en lugar de agua, se encontró un 0.1% en la 
parte aérea, y un 0.05% en la raíz. Con esto se concluye que sería mejor obtener un extracto 
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etanólico que uno acuoso para proveer de una dosis terapeútica más alta del principio 
activo. 
Los metabolitos aislados de Acacia schaffneri resultaron promisorios para el tratamiento del 
cáncer y la inflamación, siendo los más relevantes el seco-oxacassano 37, el bis-seco-
oxacassano 75 y el filocladano 81. Los resultados de este trabajo justifican el uso de la 
planta en la medicina tradicional. 
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7. EXPERIMENTAL 
7.1 Procedimientos generales 
Las separaciones cromatográficas se llevaron a cabo empleando gel de sílice Merck 0.040-
0.063 mm (230-400 mesh ASTM), en columnas de vidrio de 0.5, 1.0, 1.5 y 2.5 cm de 
diámetro interno por 40 y 60 cm de largo. La separación por placa se realizó en 
cromatofolios de gel de sílice sobre aluminio de 2.5 x 5 cm. 
Los espectros de masa se determinaron en un espectrómetro Hewlett Packard 5989-A, 
acoplado a un cromatógrafo de gases Hewlett Packard 5890 Series II, mediante impacto 
electrónico a 70 eV. Los espectros de IR se determinaron en un espectrofotómetro Perkin 
Elmer 2000 FT-IR en CHCl3. 
Los espectros de 1H a 400 MHz y de 13C a 100 MHz, así como los experimentos COSY y 
HETCOR se determinaron en un equipo Jeol Eclipce 400, usando CDCl3, DMSO-d6, D2O y 
C5D5N como disolventes y TMS como referencia interna. 
7.2 Material vegetal 
En Marzo de 2009 se colectaron los especímenes de Acacia schaffneri., en la comunidad La 
Trinidad, Zempoala, Hidalgo. Un espécimen se preparó y se envió al herbario del Centro de 
Investigaciones Biológicas de la Universidad Autónoma del Estado de Hidalgo (JM Torres 
Valencia 124) donde el M. en C. Manuel González Ledesma clasificó la especie. La planta se 
secó a la sombra por 15 días y se dividió en sus partes aéreas y de raíces. 
7.3 Extracción y aislamiento 
La parte aérea (5 kg) se extrajo con hexano (4 L), CHCl3 (4 L) y MeOH (4 L) por maceración 
durante 15 días, filtrado y concentrado en el rotavapor para obtener los extractos de 
hexano (30 g), clorofórmico (70 g) y metanólico (300 g). Este mismo proceso se llevó a cabo 
con la parte de raíces (3 kg) para obtener los correspondientes extractos de hexano (15 g), 
clorofórmico (50 g) y metanólico (105 g). 
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El extracto hexánico se intentó redisolver en hexano observando la presencia de un 
precipitado color amarillo claro (PI) (6 g), en el cual se observo la presencia de al menos 3 
compuestos, estos compuestos también fueron observados en la parte soluble del extracto 
(PS) (24 g) pero en menor abundancia además de otros compuestos. De la parte insoluble 
obtenida 150 mg se sometieron a separación en placa preparativa de 10x20x0.1 cm 
utilizando una polaridad de CHCl3-AcOEt (8:2) de la cual se obtuvieron 3 compuestos de tipo 
diterpenoide que se analizaron mediante técnicas espectroscópicas y que se caracterizaron 
como los seco-oxacassanos 36 (6.3 mg), 37 (45.8) y 70 (2.1 mg).  
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El aislamiento y caracterización de metabolitos contenidos en el extracto clorofórmico (20 g) 
se realizó en columna de gel de sílice, utilizando polaridades de hexano, CHCl3, CHCl3–
Acetona, CHCl3–MeOH y MeOH, obteniéndose 4 fracciones gruesas, el análisis de estas 
fracciones se muestra a continuación. De la fracción gruesa 1 (F1) solo se logro identificar 
material graso. La recomatografia de la fracción gruesa 2 (F2), utilizando mezclas de 
Hexano–AcOEt en polaridad creciente, se aislaron tres el seco-oxacassano 70, (8 mg) y una 
mezcla 5:1 de β-sitosterol (72) y estigmasterol (73) (17 mg). 
La recomatografia de la fracción gruesa 3 (F3) utilizando mezclas de cloroformo-MeOH en 
polaridad creciente condujo al aislamiento de tres compuestos quercetina (76) (9.2 mg), ácido 
gálico (78) (4.1 mg) y (+) pinitol (25) (7.4 mg). 
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Siguiendo el mismo procedimiento descrito arriba para la separación cromatográfica de la 
parte aérea, de las raíces de la especies se obtuvieron los siguientes metabolitos. 
 
 
 
 
En la parte de Resultados y discusión se da con detalle el aislamiento y caracterización de 
cada uno de los metabolitos obtenidos. 
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“En general, los hombres juzgan más por los ojos que por la inteligencia, pues todos pueden ver, 
pero pocos comprenden lo que ven.” 
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